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Vorwort

Prof. Dr. med Alfred Kanigsrainer, Arztlicher Direktor, Allgemeine, Viszeral- und Transplantationschirurgie, Universitatsklinikum Tiibingen

Verehrte Patientinnen und Patienten, Kolleginnen und Kollegen,
liebe Freunde und Génner des Transplantationszentrums Tiibingen,

Kernpunkte der 3. Auflage unseres Transplantationsreports sind die Mdglichkeiten der immer mehr an Rele-
vanz gewinnenden Lebendspende-Transplantationen und die Vorstellung neuer und etablierter Kooperations-
partner.

Der drastische Riickgang der Organspender erfordert ein Umdenken zu einem proaktiven Vorgehen aller
Fachdisziplinen zur Steigerung der Nierenlebendspende aber auch der Leberlebendspende stabiler Patienten
mit akzeptablen Komorbiditaten. Nur so kénnen wir den Patienten eine zeitgerechte Transplantation als
lebensrettende MaBnahme mit exzellenten Langzeitergebnissen gewahrleisten.

Hervorheben méchte ich auch, dass wir nach Neustrukturierung des Zentrums 2004 nun dber 1000 Organver-
pflanzungen mit sehr guten bis exzellenten Ergebnissen durchfiinren konnten. Der Verdienst dafir gilt allen
beteiligten Kliniken des UKT, der Pflege, den nicht wissenschaftlichen Mitarbeitern aber auch unseren Koope-
rationspartnern.

Nachdem der Transplantationsskandal weitgehend aufgearbeitet ist, alle Transplantationszentren geprift und
mehrere arztliche Kollegen gerichtliche Konsequenzen entgegensehen sowie neue Regularien festgelegt
wurden, sind wir auf breiter Front bemUht verlorenes Vertrauen wieder zu gewinnen. Auch daftir brauchen wir
die Hilfe aller, denn wir haben eine sehr gute Transplantationsmedizin in Deutschland, allerdings sollte sie
allen bediirftigen Patienten rechtzeitig zur Verflgung stehen. Diese Verantwortung gehért ebenso zu unseren
arztlichen Pflichten.

Zuletzt méchte ich mich im Namen des Transplantationszentrums bei allen Mitarbeitern und Kooperationspart-
nern flir das entgegengebrachte Vertrauen bedanken. Germne nehme ich lhre Anregungen, Winsche und Kriti-
ken entgegen.

Ihr

Prof. Dr. med. A. Kbnigsrainer
Arztlicher Direktor der Klinik fir AVT
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Tatigkeitsbericht Transplantationszentrum Tlbingen

PD Dr. med. Silvio Nadalin, Allgemeine, Viszeral- und Transplantationschirurgie, Universitétsklinikum Ttbingen
Prof. Dr. med Alfred Konigsrainer, Arztlicher Direktor, Allgemeine, Viszeral- und Transplantationschirurgie, Universitatsklinikum Tibingen

Ungeachtet der Organknappheit konnte das Transplantationszentrum
Tubingen auch im letzten Jahr alle Bauchorgane bei Kindern und
Erwachsenen erfolgreich transplantieren. Allerdings mussen wir
bedingt durch die geringeren Spender einen Riickgang der Transplan-
tationsfrequenz von ca. 20% feststellen. Auch unser Zentrum wurde
von der Uberwachungskommission der Bundesarzte gepriift. Zwei
Regelverletzungen zeigen das duinne Eis auf dem wir uns bewegen
auf. Rationales &rztliches und patientenorientiertes Handeln steht zum
Teil im Widerspruch zu Regeln, die gut nachvollziehbares und
begrlindbares Vorgehen nicht zulassen. Wesentlich betroffen sind
dabei Patienten mit alkoholtoxischer Leberzirrhose und Patienten mit
einem hepatozelluléren Karzinom. Bei Letzterem sind die Kriterien zum
Teil diskrepant zu Leitlinien und den Empfehlungen internationaler
Fachgesellschaften. Dem Gesetz entsprechend wurde die Transplan-
tationskonferenz neu strukturiert sowie institutionalisiert und um einen

primar nicht involvierten Arzt erweitert.

Das Patiententiberleben und die Transplantatfunktionsrate am Zentrum
sind firr alle Formen der durchgeftihrten Organtransplantationen nach

wie vor exzellent.

Besonders hervorgehoben werden muss auch, dass die Nachfolge in
der Nephrologie durch die Emennung von PD Dr. N. Heyne nachhaltig
geregelt werden konnte. Gefestigt wurde auch die Kooperation mit
dem Robert-Bosch-Krankenhaus, dem Klinikum Ulm und den Kliniken
am Eichert in Géppingen. Die Kontinuitét in der Betreuung von Patien-
ten mit Kurzdarm nach dem Ausscheiden von Prof. Lamprecht konnte
durch Prof. Gétz aufgefangen werden und wird gerade mit Unterstiit-
zung durch die Berufung von Prof. Wehkamp wieder gefestigt.

Personell besser ausgestattet wurde die klinische Studienzentrale.

Dariber hinaus gab es Veranstaltungen flir unterschiedliche Zielgrup-
pen von arztlichen Fortbildungen bis zu Aktivitaten fir Patienten,
Selbsthilfegruppen aber auch fir die Bevélkerung, die durch Unterstit-
zung der DSO und dem Ministerium fiir Soziales erheblich an Nachhal-
tigkeit und Bedeutung gewonnen haben. Gro3e Aufmerksamkeit erziel-
te wiederum die Neckar-Bodensee Fahrradtour fir Transplantierte,

Arzte und Pflegekrafte.

Zuletzt méchte ich noch auf eine Arbeitsgruppe zur Férderung der
Transplantation, die im Sozialministerium angesiedelt ist, hinweisen.
Ziel ist die Festigung der Aktivitaten der Zentren in Baden Wiirttemberg

und die Koordinierung von Aktivitaten. H

Organ und Art der Transplantation m

Leber gesamt

Voll (p.m.) 405

SPLIT (p.m.) 46

Lebendspende 39

Leber Erwachsene 418

Voll (p.m.) 388

SPLIT (p.m.) 19

Lebendspende 11

Leber Kinder (< 16J) 72
Voll (p.m.) 17
SPLIT (p.m.) 27
Lebendspende 28
Nieren gesamt | 499
Spende (p.m.) 370
Lebendspende 129
Niere Erwachsene 472
Spende (p.m.) 345
Lebendspende 127
Niere Kinder (<16J) 27
Spende (p.m.) 25
Lebendspende 2
Pankreas | 62|
SPK/PAK/PA 47/6/7
Pankreas und Leber 1

Inselzell 1

Erwachsene 9
Kinder (< 16J) 4
Erwachsene 3

Kinder (< 16J)

1
Gesamt | 1068

SPK:  Simultane Pankreas-Nieren Transplant.
PAK:  Pankreas-nach-Nieren Transplantation
PA:  Alleinige Pankreastransplantation

p.m.. post mortem

Tab. 1: Transplantationen 04. 2004 - 31.12.2013
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Geschéftsstelle des Transplantationszentrums

Yvonne Désirée Hary, Transplantationszentrum - Universitatsklinikum Tibingen

Das Transplantations-Zentrum Tibingen ist Teil der
Klinik fir Allgemein-, Viszeral- und Transplantations-
chirurgie.

In den folgenden Artikeln mdchten wir Ihnen die Mog-
lichkeit bieten, einen Blick hinter die Kulissen zu wer-
fen und stellen Ihnen die einzelnen Teilbereiche des
Zentrums mit Ihren spezifischen Aufgabengebieten
und Leistungsbereichen vor.

Geschéftsstelle des Transplantationszentrums:

Die Geschaftsstelle ist das organisatorische Herz-
stlick des Transplantationszentrums und Koordinie-
rungsstelle zwischen Eurotransplant, DSO und
Kooperationspartnern. Sie ist erste Anlaufstelle fiir
Patienten sowie zuweisende Arzte in allen Fragen
rund um Erstvorstellungen, Vorbereitung zur Trans-
plantation, Sprechstundentermine und die Nachsorge
transplantierter Patienten.

Das Team der Geschéftsstelle setzt sich aus flnf
erfahrenen Vollkraften sowie 13 studentischen Hilfs-
kréften zusammen, so dass immer eine 24-stlindige
Erreichbarkeit gewéhrleistet ist.

Im Zusammenhang mit der Koordination sémtlicher
Ablaufe im Vorfeld der Listung zur Transplantation
sowie der Betreuung der Patienten in der Zeit auf der

Warteliste, tibernimmt die Geschéftsstelle unter ande-

rem die Organisation der wochentlich stattfindenden
interdisziplinaren Transplantationskonferenzen. Im
Rahmen dieser interdisziplinéren Konferenzen (Chi-
rurgie, Innere Medizin, Anésthesie, Radiologie,
Psychiatrie etc.) werden séamtliche Patienten bespro-
chen, die auf die Warteliste zur Transplantation auf-
genommen werden sollen. Zusétzlich werden dort
alle diejenigen Patienten erneut vorgestellt, bei
denen sich wéhrend der Zeit auf der Warteliste Ande-
rungen im Gesundheitszustand ergeben.

Beim Vorliegen eines geeigneten Organs fir einen

im Zentrum gelisteten Patienten kommuniziert EURO-

TRANSPLANT direkt mit der Geschéftsstelle.

4 transplal)@pm/t

Die Mitarbeiter tibermitteln die medizinischen Spen-
derdaten anschlieBend an den Transplantationschi-
rurgen, der die Kompatibilitat mit den Befunden und
der Dringlichkeit des Empfangers prift und Uber die
Annahme des Organs entscheidet.

Wichtiges in Kiirze:

Ort: Universitatsklinik Tubingen
Klinik fiir Allgemeine-, Viszeral- und
Transplantationschirurgie
Geschéftsstelle des
Transplantationszentrums

Tel.-Nr.: 070 71/29-8 66 00 24 Std.

Terminvereinbarung:

070 71/29-8 66 00
Fax: 070 71/29-49 34
e-Mail:  transplantation@med.uni-tuebingen.de

Fr. Hary / Fr. Kuper

Ansprechpartner:
Yvonne Désirée Hary,
Leiterin der Geschéftsstelle

Dr. Beate Harder,
wissenschaftliche Koordinatorin

Allmut Eiben-Stolz, Administratorin
Stephanie Kiper, Administratorin
Angelika Meziane, Administratorin

Wird das Organ akzeptiert, lauft die gesamte Koordi-
nation und Organisation der anstehenden Transplan-
tation von der Information des Patienten tiber die
Bereitstellung eines OP-Saals, die Organisation des
transplantierenden Arzteteams etc. tiber die
Geschéaftsstelle.

Abgesehen von diesen Uberwiegend sehr patienten-
nahen Aufgaben fallt auch die gesetzlich geforderte
Qualitatssicherung sowie die Begleitung und Durch-
fuhrung externer und interner Audits wie z.B. der
Bundesarztekammer, in den Zustandigkeitsbereich
der Geschaftsstelle. Dartiber hinaus gehért die Pfle-
ge wissenschaftlicher Register, die Kommunikation
mit den Arztekammern, der DSO und natiirlich EURO-
TRANSPLANT zum Aufgabengebiet der Geschafts-
stelle.



Desweiteren laufen in der Geschéftsstelle die Faden
fir die gesamte Offentlichkeitsarbeit des Transplan-
tationszentrums Tlibingen zusammen. Jahrlich wer-
den von hier aus groBe Veranstaltungen organisiert:

« Arztesymposien: neben einem Tétigkeitsbericht
werden die neusten Entwicklungen im Bereich
Transplantation diskutiert.

« Patiententag, bei dem Patienten die Méglichkeit
haben, sich bei Kurz-Vortrdgen und an ver
schiedenen Informationsstanden rund um das
Thema Transplantation und Nachsorge zu

informieren. - Team der Geschaftsstelle des Transplantations-
* Informationsveranstaltungen flir Patienten auf den zentrums v..n.r.; A. Eiben-Stolz (sitzend),
Wartelisten. Dr. B. Harder (wiss. Koordinatorin), A. Meziane,

. , i . Y. Hary (Leiterin der Geschéftsstelle), S. Kiiper
Zusatzlich zu diesen Veranstaltungen verdffentlicht

das Transplantationszentrum jahrlich den Trans- Die Geschéftsstelle Gbernimmt somit in den ver-
plant-Report mit Fachbeitrdgen zu aktuellen The- schiedensten Bereichen eine Schnittstellenfunktion
men rund um das Thema Transplantation. Die und steht lhnen als Patient oder zuweisendem
Redaktion dieses Reports obliegt ebenfalls unseren Haus- oder Facharzt jederzeit gerne als Ansprech-
Mitarbeitern. partner zur Verfigung. ®

FUR DICH UND DEINE GESUNDHETT.

Die medizinische Erkenntnis ist unsere Leidenschaft. Gemeinsam mit unseren

Partnern in Forschung und Wissenschaft, Ausbildung und Lehre helfen wir EEW
Millionen Menschen weltweit. Der medizinische Fortschritt verpflichtet, denn

das Wichtigste ist die Gesundheit!

S g s
www.sanofi.de O SA N O F I

AVS 903 11 039a



Die interdisziplinare Transplantationsambulanz

Susanne Geiger, Stephanie Kiiper, Allgemeine, Viszeral- und Transplantationschirurgie, Universitatsklinikum Ttibingen

Die interdisziplinare Transplantationsambulanz der
Klinik fir Allgemeine-, Viszeral- und Transplanta-
tionschirurgie ist Teil des Transplantationszentrums
Ttbingen und wird neben der Chirurgie von der
Hepatologie sowie Nephrologie und pflegerisch von
Frau Geiger sowie Frau Klper betreut.
Hauptaufgaben der Ambulanz sind:

* Erstuntersuchungen und Vorbereitung zur
Transplantation

* Verlaufskontrollen wéhrend der Wartezeit

* Nachsorge transplantierter Patienten

+ Betreuung von Patienten mit Tumoren der Leber,
Gallenwege und des Pankreas.

Zur Erstvorstellung sollen Patienten alle Voruntersu-
chungen mitbringen. Potenzielle Lebendspender
werden gescreent und die Transplantationsambulanz
koordiniert die stationdre und / oder ambulante ver-
tiefende Abklarung. Dazu gehdrt neben dem Erstge-
spréch die chirurgische Aufklarung durch den Trans-
plantationschirurgen, sowie eine anasthesiologische
Aufklarung und Blutentnahmen.

Eine wichtige Aufgabe ist dariber hinaus die Betreu-
ung der Patienten, die bereits auf der Warteliste zur

Transplantation stehen, denn nur so kann die Dring-
lichkeit der Transplantation festgestellt und mit Euro-
transplant abgeglichen werden.

Die Nachsorge transplantierter Patienten beinhaltet
eine Blutabnahme, bei Bedarf eine bildgebende und
immer eine arztliche Untersuchung. Daflir werden die
Patienten in regelméBigen Absténden einbestellt. Fir
die Spiegelbestimmung der Immunsuppression muss
die Blutabnahme immer vor der Medikamentenein-
nahme erfolgen, d.h. die Patienten werden bereits
zwischen 7 und 8 Uhr zur Blutabnahme einbestellt.
Ebenso werden Befunde von Patienten, die von
kooperierenden Kliniken oder niedergelassenen Arz-
ten betreut werden, mitbetreut. Dadurch ist gewéhr-
leistet, dass das Transplantationszentrum tber den
aktuellen Gesundheitszustand jedes einzelnen
Patienten informiert ist und die gesetzlich vorgeschrie-

6 transplal)@pm/t

bene Qualitatskontrolle umgesetzt werden kann.

Studienpatienten werden ebenfalls (iber die Trans-

plantationsambulanz betreut. Daflir steht neben dem
arztlichen Leiter der Studie eine speziell ausgebilde-
te Studienérztin zur Verflgung.

Wichtiges in Kiirze:

Ort: Universitatsklinik Tubingen
Klinik flir Allgemeine-, Viszeral- und
Transplantationschirurgie
CRONA Kiliniken, Chriurgische Poliklinik,
Transplantationsambulanz, Ebene A03

Tel.-Nr.: 070 71/29-8 55 84 7 Uhr bis 15 Uhr
070 71/29-8 66 00 24 Std.

Terminvereinbarung:
070 71/29-8 55 84
070 71/29-8 66 00
Fax: 070 71/29-49 34

Sprechstunden:

Montag: Nachsorge Leber- & Nieren-/Pankreas
Dienstag: ~ Nachsorge Leber- & Nieren-/Pankreas
Studienpatienten

Sprechstunde fiir Tumoren Leber,
Gallenwege, Pankreas

Nachsorge Leber- & Nieren-/Pankreas
Studienpatienten

Nachsorge Nieren-/Pankreas

Fr. Geiger
Fr. Hary / Fr. Kuper

Mittwoch:
Donnerstag:

Freitag:

Ansprechpartner:

Susanne Geiger (Gesundheitspflegerin)
Stephanie Kiper (Gesundheitspflegerin)
Ramona Saile (Gesundheitspflegerin)

Vertretung:

Aus Grinden der arztlichen Kompetenz ist der
Transplantationssprechstunde auch die Spezial-
sprechstunde fiir Tumoren der Leber, Gallenwege
und Pankreas angegliedert. Dabei wird die bereits
erfolgte Diagnostik beurteilt, komplettiert und die
weitere Behandlung veranlasst. Das Zentrum ist
gerade fir Tumoren des Pankreas durch die DKH
zertifiziert worden. Dies beinhaltet auch die Vorstel-
lung in der Tumorkonferenz des CCC — Tiibingen —
Sudwestdeutsches Tumorzentrum.

Bei Bedarf besteht die Mdglichkeit der Tumomachsorge. |



Station 47 - die Transplantationsstation

Birgit Zeeb, Allgemeine, Viszeral- und Transplantationschirurgie, Universitétsklinikum Tiibingen

Die Transplantationsstation (Station 47) ist eine
besonders ausgestattete Station der Klinik fiir Allge-
meine-, Viszeral- und Transplantationschirurgie. Sie
befindet sich in der CRONA-KIinik des Universitatskli-
nikums Tlibingen, auf der Ebene B 06.

Die Station verfiigt tiber 27 Betten, welche in drei-
zehn Zwei-Bett-Zimmer und ein Ein-Bett-Zimmer
aufgeteilt sind. Fiinf Zwei-Bett-Zimmer sind durch
eine Glastur abgetrennt. Dort werden transplantierte
Patienten oder Patienten mit erhdhtem Infektionsrisi-
ko oder bei intensiver Immunosuppression betreut.
Hier missen spezielle Richtlinien beachtet werden.

Das Team der Transplantationsstation setzt sich aus
4 Oberérzten und 5 Fach- Assistenzarzten, einer
Bereichsleitung sowie stellv. Leitung fiir die Pflege,
einer Stationssekretérin und 12 examinierten Kran-
kenschwestern / Krankenpfleger zusammen. Dartiber
hinaus unterstutzen uns FSJs, Bundesfreiwillige und
Praktikanten, sowie im arztlichen Bereich Medizinstu-
denten im Praktischen Jahr. Fur Essenswiinsche und
das Verteilen der Mahlzeiten stehen uns Servicekréf-
te zur Verfigung.

Wichtiges in Kurze:

Ort: Universitatsklinik Tubingen
Klinik flir Allgemeine-, Viszeral- und
Transplantationschirurgie
CRONA Kliniken, Station 47, Ebene B06

Tel.-Nr.: 070 71/29-8 66 50

Erreichbarkeit: 24 h

Ansprechpartner: Fr. B. Zeeb, Bereichsleitung
Fr. K. Pantina, stellv. Stationsleitung
Fr. S. Zeuner, Stationssekretérin

Bei einem Organangebot wird der Empfénger einbe-
rufen, auf der Station 47 aufgenommen und nach
vorgegebenen Richtlinien auf die Transplantation
vorbereitet.

Sind alle firr die Transplantation notwendigen Vorbe-
reitungen getroffen, wird der Patient in die Einleitung

des OP’s gefahren. Patienten nach Transplantation
einer Leber, des Dinndarms und von Niere-
Pankreas werden postoperativ primér auf der Inten-
sivstation betreut. Nach einer Nierentransplantation
kommt der Patient hingegen direkt wieder zurtick auf
die Station. Vordergrindig in den ersten Stunden und
Tagen nach Transplantation ist die Uberwachung des
Kreislaufs, der Organfunktion und die friihzeitige
Mobilisation. Dafir steht ein interdisziplinéres Team
von Arzten, Pflegern, Physiotherapeuten, Psycholo-
gen, Seelsorger, Didtassistenten und Sozialdienst zur
Verflugung.

Team der Station 47 v.1.: K. Strobel, K. Heller,

B.Zeeb, J. Warkentin, M. Maier, K. Pantina

Die notwendige Einnahme von Immunsuppressiva
bedingt gerade in den ersten Wochen eine deutliche
Unterdriickung des Immunsystems. Daher mlssen
strenge Richtlinien erlernt und eingehalten werden.
Den Patient anzuleiten und zu begleiten ist eine wich-
tige Aufgabe der Pflege wahrend des meist 2-3
wdchigen Aufenthaltes.

Vor Entlassung wird der Anspruch und Bedarf auf
eine REHA besprochen und auf Wunsch Uber den
Sozialdienst in die Wege geleitet.

Ebenso wird in einem umfangreichen Gespréach von
Seiten der Pflege gepruft ob der Patient den Umgang
mit den Medikamenten erlernen konnte und mit der
neuen Lebensform zurechtkommt.

AuBerdem gibt es vor Entlassung ein entsprechen-
des Informationsmaterial fur zu Hause. Dabei wird
besonders auf Zeichen einer Funktionsstérung des
Transplantates sowie Infektionen verwiesen.

Transplantationszentrum Tiibingen 7



Chirurgische Studienzentrale - Klinische Studien

Dr. rer. nat. Silvia Wagner, Chirurgische Studienzentrale, Universitatsklinikum Ttbingen

Mit der Chirurgischen Studienzentrale ist das Trans-
plantationszentrum der Klinik fiir Allgemeine, Visze-

ral- und Transplantationschirurgie des Universitatskli-

nikums Tlbingen (UKT) aktiv an der Verbesserung
und Neuentwicklung von Therapien beteiligt. Die
Entwicklung und Erprobung neuer Medikamente
oder Therapieverfahren erfolgt in klinischen Studien.
Hierbei wird in mehreren Phasen die Wirksamkeit
und Sicherheit unter kontrollierten Bedingungen
gepruft. Die Entwicklung eines Medikaments oder

Therapieverfahrens dauert in der Regel 10-15 Jahre.

Die Chirurgische Studienzentrale Gberimmt eine

zentrale Rolle bei der Studiendurchfiihrung. Sie ist
die ,Schnittstelle” zwischen Institutionen auBBerhalb
(Auftraggeber, Behérden, etc.), sowie Organisatio-

nen und Personen innerhalb des UKT (Ethikkommis-

sion, Pflege, etc.) und ist somit Ansprechpartner in
allen Studienbelangen. Besonders eng ist die
Zusammenarbeit mit Patienten, Arzten, Gutachter
des Auftraggebers, die mit der Studie betraut sind,
und dem Transplantationszentrum.

Das Team der Chirurgischen Studienzentrale, beste-

hend aus Prifarzten, Studienkoordinatoren und -
assistenten, tbernimmt alle koordinatorischen und
administrativen Aufgaben, die wahrend einer klini-
schen Studie anfallen.

Die Durchflihrung von klinischen Studien unterliegt
strengen Regeln, europdischen und nationalen
Richtlinien, sowie rechtlichen Vorgaben, die u.a. im
Arzneimittelgesetz festgelegt sind. Transplantations-
zentren, die an klinischen Studien teiinehmen, mis-

sen sich aus diesem Grunde fiir eine Studienteilnah-

me qualifizieren.
Studienvorbereitung

Der Auftraggeber priift die Eignung des Studienzen-
trums hinsichtlich der Qualifikation der Priifer (Arzte)
und des Studienpersonals. Die Mitarbeiter der Chi-
rurgischen Studienzentrale holen dann die entspre-
chenden Nachweise ein und die Studienteilnahme

8 V-@'POW

wird bei den lokalen Behérden gemeldet. Die Emp-
fehlung der Ethikkommission sowie die Genehmi-
gung durch die Universitatsklinik missen eingeholt
werden und vor Studienbeginn vorliegen.

Team der Chirurgischen Studienzentrale v.l.n.r.: V. Schlaich
(Studien-MTA), Dr. rer. nat. S. Wagner (Leiterin Studienzen-
trale), Dipl. biol. L. Ebner (Studienassistentin), Dr. med. S.
Templin (Prdfarztin), Dipl. biol. U. Walter (Studienassistentin)

Studiendurchfiihrung

Patienten einer klinischen Studie werden nach einem
gepriften und festgelegten Studienprotokoll, einer
genauen Arbeitsanweisung, die einheitlich fur alle
teilnehmenden Studienzentren und deren Mitarbeiter
gilt, behandelt. Dieses Protokoll erfillt die Vorgaben
der internationalen Leitlinie zur ,Guten Klinischen
Praxis“ (GCP), einem ethischen und wissenschaftli-
chen Standard fur Planung, Durchfihrung, Doku-
mentation und Berichterstattung von klinischen Pri-
fungen.

Wir selbst filhren kontinuierliche Qualitatskontrollen
zur Sicherheit des Patienten durch. Die Studiendoku-
mentation wird regelmanig von externen Gutachtern
auf Vollstdndigkeit und Richtigkeit tberpruft.

Klinische Studien kdnnen so auch vorzeitig abgebro-
chen werden, wenn sich die Therapie durch Zwi-
schenauswertungen als gefahrlich oder nicht wirk-
sam genug erweist. Wirkt die zu prifende Therapie
erwiesenermafien besser als die herkdémmliche,
bekommen alle Studienpatienten die Méglichkeit, die



neue, verbesserte Therapie bereits vor Zulassung zu
erhalten.

Der Ablauf einer Transplantationsstudie ist immer
ahnlich. Bekommt ein Patient der Warteliste ein
Organangebot, wird durch den Prufarzt eine mégliche
Studienteilnahme gepruft. Bei entsprechender Eig-
nung erh&lt der Patient eine Informationsbroschire
und kann nach erfolgtem Aufklarungsgesprach durch
den Prufarzt, bei dem alle offenen Fragen geklart
werden, frei entscheiden ob er einer Studienteilnah-
me durch Unterschrift zustimmt. Dann wird zuerst
eine Einschlussuntersuchung durchgeftihrt. Diese
dient zur Uberpriifung klinisch wichtiger Parameter
zur Studie.

Wird eine neue Therapie getestet so sind fiir die Ver-
gleichbarkeit mindestes zwei Behandlungsgruppen
nétig. Dazu wird der Patient per Zufallsprinzip entwe-
der der Gruppe zugeordnet, die mit der bewahrten,
bislang bestmdglichen Therapie behandelt werden
oder der Gruppe, die mit der neuen, zu testenden
Therapie behandelt werden. Je nach Studie erfolgen
Studienvisiten in unterschiedlich groBen Intervallen, in

Innerhalb des UKT

UKT Chirurgie
Patient
Arzte
Stationen
Transplantationszentrum
Pflege
OoP
Ambulanz

\
/

UKT
Ethikkommission

Verwaltung

Apotheke
Tumorboard

UKT Kliniken

ZKS

UKT Studienzentralen

ajeJyuazuaipn}s ayasibiniyy

denen der Studienpatient tiberwacht wird. Die Chirur-
gische Studienzentrale tibernimmt dabei Terminpla-
nungen, Medikamententberwachung, Koordination
der Blutentnahmen, eventuelle Labortatigkeiten sowie
Versand der klinischen Proben zu externen Laboren.

Studienende und Nacharbeit

Die Studie endet mit der Abschlussuntersuchung, die
bei allen Patienten durchgefiihrt wird. Die Mitarbeiter
der Chirurgischen Studienzentrale vervollstdndigen
alle Daten, schlieBen die Dokumentation und bereiten
die Auswertung vor. Der abschlie3ende Bericht ist
Bestandteil des Zulassungsantrages des Medika-
ments oder Therapieverfahrens. Die Studiendoku-
mente werden auf Grund gesetzlicher Vorgaben fir
15 Jahre im Archiv des UKT gelagert. Nach einer
abschlieBenden Besprechung mit dem externen Gut-
achter wird die Studie flir das Zentrum beendet.

Klinische Studien sind ein unverzichtbarer Bestandteil
fir Zulassungsverfahren neuer Therapien und dienen
der Innovation und dem Fortschritt zu Gunsten aller
Patienten. ®

AuBerhalb des UKT

Auftraggeber
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externer Gutachter

Inspektoren
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Regierungsprasidium

Bundesinstitut fir Arznei-
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Paul-Ehrlich-Institut
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Externe Versorgung
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Rehakliniken
Krankenhauser

Stellung der Studienzentrale als ,Schnittstelle” zwischen Organisationen und Personen innerhalb und Institutionen auBerhalb des

Universitéatsklinikums Tlbingen (UKT)
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Leber- Lebendspende: UKT-Strategie

PD Dr. med. Silvio Nadalin, Allgemeine, Viszeral- und Transplantationschirurgie, Universitatsklinikum Tiibingen

Als Folge des kontinuierlich zunehmenden Organ-
mangels und der daraus resultierenden Verschar-
fung der Organverteilung ist die Leber-Lebend-
spende vermehrt eine relevante Option fir eine zeit-

gerechte Lebertransplantation. Dies betrifft insbeson-

dere Patienten, die trotz fortgeschrittener Leberer-
krankung einen niedrigen MELD-Score aufweisen
und somit durch die derzeitigen Allokationskriterien
nicht berticksichtigt werden (z.B. blutungsgeféhrdete
Osophagusvarizen, therapierefraktarer Aszites,

Kachexie, hepatische Encephalopathie, Hepatozellu-

lares Karzniom (HCC)).

Die Leber-Lebendspende ist seit 2004 fest
am UKT etabliert. Dieses Verfahren wird
sowohl bei Erwachsenen als auch bei Kin-
dern erfolgreich eingesetzt

Voraussetzung fiir eine erfolgreiche Leberlebend-
Transplantation ist der anatomische Aufbau der
Leber einerseits und die gro3e Regenerationsfahig-
keit andererseits:

 Sowohl der rechte als auch der linke Leberlappen
besitzen einen eigensténdigen arteriellen und
portalvendsen Zufluss bzw. vendsen Abstrom und
ein unabhangiges Gallengangssystem. Hierdurch
ist es méglich, s&mtliche fir eine Leberhalfte not-
wendigen Strukturen zu erhalten bzw. zu anasto-
mosieren.

* Die Leber hat das Potenzial nach Entfernung von
70% bis 75% der Lebermasse zu regenerieren

und innerhalb weniger Wochen zu ihrer urspringli-

chen GroéBe anzuwachsen.

Am Universitatsklinikum Tlbingen ist die Leber-
Lebendspende seit 2004 fest etabliert. Dieses Ver-
fahren wird sowohl bei Erwachsenen als auch bei
Kindern erfolgreich eingesetzt und macht im Mittel

einen jahrlichen Anteil von 8 % der Lebertransplanta-

tionen aus.

Durch die Leber-Lebendspende wird nicht nur dem
immer gréBer werdenden Organmangel begegnet,
viel mehr ergeben sich daraus fur den Empféanger
wesentliche Vorteile gegentber einer Transplantation
mit dem Organ eines postmortalen Spenders:

* Durch die detaillierte Voruntersuchung des Spen-
ders kann die Qualitat und Anatomie des Organs
zuverldssig festgestellt werden. Dies reduziert das
Risiko firr den Spender aber auch flr eine primére
Nichtfunktion des Lebertransplantates.

* Der Zeitpunkt der Transplantation kann so gewahlt
werden um dem Patienten die hdchstmadgliche
Erfolgsaussicht zu erméglichen.

* Die kalte Ischamiezeit, also die Zeit des Organs
auBerhalb des menschlichen Kérpers, ist sehr kurz
was mit einer deutlich verbesserten initialen - aber
inshesondere Langzeitfunktion einhergeht.

Abb. 1: Die einzelnen Lebersegmente sind Untereinheiten
der Leber. Sie werden aus der Arteria hepatica propria je mit

einem Gallengangsast, einem Pfortaderast und einem
Segmentast versorgt.

Die Evaluation eines mdglichen Leber-Lebend-
spenders wird in mehreren Schritten durchgefiihrt und
erfordert eine enge interdisziplindre Kooperation von
Chirurgen, Anésthesisten, Internisten (Gastroenterolo-
gen und Hepatologen), Radiologen und Psychologen.

Transplantationszentrum Tiibingen 11



Abb. 2: Die Informationen der bildgebenden Ver-
fahren werden mit der,MeVis-Software“ zusam-
mengefuhrt. Die so gewonnen Bilddaten zeigen
die genaue GeféB- und Gallengangsanatomie und
bilden die Grundlage fir die individuell auf jeden
Patienten zugeschnittene 3D-OP-Planung

Besteht die Bereitschaft zu einer Leberlebendspen-
de, so wird zuallererst die generelle Eignung zur
Organspende tberpriift. Eine der wichtigsten Unter-
suchungen ist dabei die Kernspintomographie der
Leber (PrimoVist-MRT), bei der folgendes unter-
sucht wird:

* Anatomie der BlutgefaRe

* Anatomie der Gallenwege

* Volumen der Restleber fiir den Spender und des
Transplantates.

Bei dem verpflichtenden psychologischen
Gutachten muss vor allem die Freiwilligkeit
der Spender festgestellt werden

Erscheint eine Spende mdglich, so erfolgt anschlie-
Bend eine Angio-Computertomographie, zur exakten
Darstellung der GefaBe. Die Informationen dieser
beiden bildgebenden Verfahren werden im nachsten
Schritt in der sog. ,MeVis-Software® (Abb. 2) zusam-
mengeflhrt und analysiert. Die so gewonnen Bildda-
ten geben Aufschluss (iber die genaue GefaB- und
Gallengangsanatomie und bilden die Grundlage fiir
die individuell auf jeden Patienten zugeschnittene
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3D-OP-Planung. Dieses Vorgehen erscheint uns
wesentlich fur den Erfolg des Tlbinger Leber-
Lebendspenden-Programms und dient vor allem der
Sicherheit fir den Spender und erlaubt weiters eine
Vorhersage der zu erwartenden Transplantatfunkti-
on.

Eine besondere Rolle kommt ferner dem verpflich-
tenden psychologischen Gutachten zu. Hier muss
vor allem die Freiwilligkeit der Spender festgestellt
werden.

Eine Leber-Lebendspende ist ein gréBerer und sehr
ernstzunehmender chirurgischer Eingriff. Je nach
erforderlichem Volumen des Transplantates werden

Multistep Evaluation zur Leber- Lebendspende

Informationsgesprach und Anamnese; Klinische
Untersuchung; Abdomensonographie; Routinelabor
(BB; CRP; groBe Gerinnung; CHE; LDL; HDL; Cho-
lesterin; APCR; Prot. S.; Prot. C; Urinsediment)
Bestimmung der Blutgruppe; Virus- Serologie (Hep
A, B, C; CMV; EBV; HIV; HSV)

Primo-Vist Leber-MRT mit Volumetrie; Angio-MRT
(Multihence- oder Gadovist-MRT) oder Leber-Angio-
CT; psychosomatische Evaluation

Speziallabor (TSH; T3, T4; Eisen; Transferrin; Ferri-
tin; a-1-Antitrypsin; Coeruloplasmin; Protein Elektro-
phorese); Bestimmung von Tumormarkern (CEA;
AFP; CA 19-9; ggf. PSA); Bestimmung von Gerin-
nungsfaktoren V; VII; VIII); Réntgen- Thorax; Lun-
genfunktion; EKG; Belastungs - EKG; Herzecho;
Konsile anderer Disziplinen (Gynakologie, Urologie,
Dermatologie usw.); Leber-PE fakultativ.

Internistische und gastroenterologische Untersu-
chung; chirurgische und anasthesiologische Aufkla-
rung; Vorstellung bei der Ethikkommission

fir Kinder Ublicherweise die linkslateralen Segmente
(Segmente [1+11) entnommen. Demgegenuber wird
bei Erwachsenen in der Regel der rechte Leberlappen
(Segmente V, VI, VII+VIIl) oder auch der linke Leber-
lappen (Segmente II-IV) zur Spende reseziert (Abb. 1)



Aufgrund der komplexen Gallengangs- u. Pfortader-
anatomie des rechten Leberlappens wird am Trans-
plantationszentrum TUbingen seit 2008 bei Erwachse-
nen im Gegensatz zu anderen Zentren vorwiegend der
linke Leberlappen transplantiert (Segmente I, lll+ 1V).

Diese Strategie erfordert eine noch intensivere pra-
operative Diagnostik, um ein sog. ,Small For Size
Syndrom®, also die Transplantation eines im Verhalt-
nis zur KorpergréBe zu kleines Leberteilstick, zu
vermeiden. Der wichtigste Vorteil der Entnahme des
linken Leberlappens liegt aber darin, dass sich das
Risiko flir den Spender signifikant verringert, ohne
dass dem Empfénger dadurch wesentliche Nachteile
entstehen.

Die 9 bisher am UKT durchgeflhrten Spenderopera-
tionen des linken Leberlappens verliefen ohne
wesentliche Komplikationen.

Alle Spender konnten 8-11 Tage nach der Leber-
Lebendspende aus der Klinik entlassen werden. Eine
vollstandige kérperliche Erholung mit normaler berufli-

cher, sportlicher und sozialer Aktivitat war innerhalb
von 2 Monaten erreicht.

Durch diese Leber-Lebendspenden-Strategie lassen
sich zwei wesentliche Ziele erreichen:

+ Die Empfénger kdnnen in relativ stabilen Zustand
transplantiert werden und haben infolgedessen
eine um 20% héhere Uberlebenswahrscheinlich-
keit im Vergleich zu Patienten, die mit einem post-
mortalen Organ versorgt werden.

+ Das durch eine Leber-Leberspende vorliegende
gesundheitliche Risiko flir den Spender wird mini-
miert.

Literatur:

Nadalin S. et al.; Current trends in live liver donation
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Nierenlebendspende - Spendersicherheit als oberste Prioritat

Dr. Martina Guthoff, Innere Medizin IV - Universitatsklinikum Tibingen

Vor dem Hintergrund des anhaltenden Organman-
gels gewinnt die Nierenlebendspende zunehmend an
Bedeutung. Bei - trotz aller Bemihungen - weiterhin
abnehmender Anzahl an postmortalen Organspen-
den ist der Anteil an Nierenlebendspenden in den
letzten Jahren deutlich gestiegen; so sind beispiels-
weise 2012 in Deutschland fast 30 % aller Nieren-
transplantationen im Rahmen einer Lebendspende
realisiert worden (DSO Jahresbericht 2012; Grafik).

Fur den Empfanger bedeutet eine Nierenlebend-
spende eine in der Regel schnellere, bessere und im
Mittel langer anhaltende Organfunktion im Vergleich
zu einer postmortal gespendeten Niere. Medizini-
sche und ethische Voraussetzung firr eine Nierenle-
bend-spende ist die paarigen Anlage der Nieren und
die Kenntnis, dass die Entnahme einer Niere bei
geeigneten Patienten im Langzeitverlauf mit keinem
bezifferbar erhéhtem Risiko einhergeht, insbesonde-
re hinsichtlich Mortalitt oder Auftreten einer termina-
len Niereninsuffizienz. Dies ist in zahlreichen Studien
mit groBer Fallzahl gezeigt worden. So konnte in

Der Anteil an Nierenlebendspenden in
den letzten Jahren deutlich gestiegen.

einer schwedischen Studie an 2269 Nierenlebend-
spendern gegentber der Allgemeinbevoélkerung
sogar ein Uberlebensvorteil gezeigt werden, was
jedoch auf eine Positivselektion zurlickzufthren ist
(Mjoen et al., NDT 2011). Gleiches gilt fiir das Risi-
ko, selbst eine terminale Niereninsuffizienz zu entwi-
ckeln (Ibrahim et al, NEJM 2009). Eine Metaanalyse
an 5145 Patientin zeigt einzig einen Blutdruckanstieg
von 5 mmHg gegeniber dem erwarteten Alterdurch-
schnitt innerhalb von 5-10 Jahren nach Nierenle-
bendspende (Boudville et al., Ann Int Med 2006).

Dies lasst sich durch &rztliche Anbindung nach Spen-

de friihzeitig erkennen und konsequent behandeln.
Auch hinsichtlich Lebensqualitat besteht im Langzeit-
verlauf nach Lebendspende keine im Vorfeld medizi-
nisch bezifferbare Einschrankung. Die periinterven-
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tionelle Mortalitat ist mit 0,03 % sehr gering (Najarian
etal., Lancet 1992).

Die Voraussetzung daftir, eine Nierenlebendspende
mit dem erforderlichen Maf3 an Sicherheit durchfiih-
ren zu konnen, ist ein altersentsprechend gesunder
Spender. Abgesehen davon, dass keine chronischen
Infektions- oder Tumorerkrankungen vorliegen dir-
fen, muss insbesondere die Nierenfunktion im Norm-
bereich liegen. Zudem durfen keine Risikofaktoren
wie Diabetes mellitus, Pradiabetes oder unkontrol-
lierte arterielle Hypertonie vorliegen, welche im Lang-
zeitverlauf mit dem Risiko einer Nierenfunktionsver-
schlechterung einhergehen. Dies wird im Vorfeld

Aligemein

Anamnese

Routine-Labor

Screen auf metabolische Erkrankungen
(HbA1c, OGTT, Blutfette, etc,)

Kardiopulmonaler Status

EKG/Ergometrie
Echokardiographie
Rontgen-Thorax
Lungenfunktion
24h-Blutdruckmessung

Nierenfunktion

Kreatinin/eGFR
Urin-Stix/Urin-Sediment/UrineiweiBdifferenzierung
Kreatininclearance

DTPA-Szintigraphie

Anatomie

Abdomensonographie
MR-Angiographie Nieren
Seitenverhéltnis Szintigraphie

ausfuhrlich geprtift, in der Regel im Rahmen von drei
ambulanten Vorstellungen. Die Untersuchungen im
Detail sind in der Tabelle aufgeflhrt, im Einzelfall
kénnen weiterfiihrende Untersuchungen erforderlich
sein.



In TUbingen werden pro Jahr 50-60 Lebendspende-
paare evaluiert. Aus medizinischen Griinden miissen
50 % der Lebendspendepaare bei erster Evaluation
abgelehnt werden, wobei hierflir in drei von vier Fal-
len medizinische Griinde auf Seiten des Spenders
von Bedeutung sind. Entsprechend dem gesell-
schaftlichen und demographischen Wandel stehen
hierbei metabolische Erkrankungen wie neu diagnos-

Grundsatzlich gilt: Spendersicherheit
hat oberste Prioritat..

tizierter Diabetes mellitus und Prédiabetes und/oder
Adipositas als Einzelursache an erster Stelle. So
haben fast 30% der potentiellen Nierenlebendspen-
der eine Stérung im Blutzuckerstoffwechsel, und
10% der Spender missen aufgrund von Adipositas
abgelehnt werden. Europa- und auch weltweit gibt es
keine einheitliche Regelung, wie mit potentiellen
Nierenlebendspendern mit Prédiabetes (HbA1c zwi-
schen 5.7 und 6.4%, Nlchternblutzucker zwischen
100 und 125 mg/dl und/oder eingeschrankte Gluko-
setoleranz im oralen Glukosetoleranztest mit einem
2h-Blutzucker zwischen 140 und 199 mg/dl) verfah-
ren wird. Eine eingeschrénkte Glukosetoleranz geht
jedoch mit einem kumulativen Risiko von 28,5 % in 2
Jahren einher, einen manifesten Diabetes mellitus zu
entwickeln (Nijpels et al., Diabetologia 1996), so
dass diese Patienten ein erhdhtes Risiko flir die Ent-
wicklung einer Nierenerkrankung im Verlauf haben.
Dabei ist zu berticksichtigen, dass jlingere Spender
ein erhdhtes Lebenszeitrisiko haben als altere Spen-
der. Grundsétzlich gilt: Spendersicherheit hat oberste
Prioritat.

Adipositas und Préadiabetes sind jedoch Erkrankun-
gen, die durch Lebensstilintervention und Gewichts-
abnahme potentiell reversibel sind. Es konnte
gezeigt werden, dass bei Normalisierung des Blutzu-
ckerstoffwechsels das Diabetesrisiko um mehr als
50 % reduziert werden kann, sogar wenn es sich nur
um eine passagere Verbesserung handelt (Perreault

et al., Diabetes care 2009). Wir bieten daher in
Tibingen fir potentielle Nierenlebendspender mit
Prédiabetes strukturierte Lebensstilinterventionspro-
gramme an, um die Blutzuckerstoff-wechsellage zu
normalisieren und so im l&ngeren Verlauf eine
Lebendspende eventuell dennoch realisieren zu
konnen.

Bei etwa einem Viertel der Lebendspendepaare liegt
eine immunologische Inkompatibilitat im Sinne einer
HLA- oder ABO-Inkopatibilitat vor. Durch entspre-
chende Vorbehandlung (Konditionierung) des Emp-
fangers und Reduktion der Antikdrpertiter vor Trans-
plantation I&sst sich hierbei jedoch - insbesondere
bei Blutgruppenunvertraglichkeit - in den allermeisten
Féllen die Lebendspende mit gutem Ergebnis reali-
sieren (Grafik 1).

Anteil der Nierenlebendspende an der Nierentransplantation
in Tiibingen

Die sorgfaltige und kritische Auswahl von Nierenle-
bendspendern hat wesentlichen Anteil an denin
Tlbingen exzellenten Langzeitergebnissen zu Spen-
dersicherheit aber auch Transplantatfunktion nach
Nierenlebendspende. Die Entwicklung einheitlicher
Richtlinien zur Spenderselektion ist eine wesentliche
Aufgabe nationaler und internationaler Fachgesell-
schaften.

Roche Pharma AG

Der V?)Pm/t wird realisiert mit freundlicher Unterstitzung der

und der Dr. F. Kéhler Chemie GmbH
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Jlch wirde es immer wieder tun®:
Ein Leber-Lebendspender erzahlt

Dr. Beate Harder, Transplantationszentrum - Universitatsklinikum Tubingen

Als Herr Fetzer im Herbst 2009 erfuhr, dass sein
Schwager schwer an der Leber erkrankt ist, war das
fir ihn wie flr die ganze Familie ein Schock. Sein 50-
jahriger Schwager, der Enemann seiner Schwester
und Vater von zwei Grundschulkindern, konnte
urplétzlich nicht mehr seiner Arbeit als selbstandiger
Unternehmer nachgehen und fiir seine Familie sorgen.
Herrn Fetzer war sofort klar, dass er helfen musste —
er sprang im Unternehmen seines Schwagers ein und
half der Familie im Alltag. In dieser Zeit konnte Herr
Fetzer deutlich das Fortschreiten der Erkrankung bei
seinem Schwager beobachten: ,Man konnte zusehen,
wie er jeden Tag mehr
abbaute®.

Herr Fetzer im Gesprach mit PD Dr. med. Silvio Nadalin,

Nach einer langen und nervenaufreibenden Odyssee

von Arzt zu Arzt, wurde am UKT dann endlich die Diag-

nose Autoimmunhepatitis gestellt. Schnell kristallisier-
te sich heraus, dass eine Lebertransplantation die
einzige Behandlungsoption ist. Die Familie erfuhr aber
auch, dass die Wartezeit sehr lange sein kann ... und
ich fragte mich, ob meinem Schwager genug Zeit
blieb.”

Auch das Thema Teilleberlebendspende wurde ange-
sprochen. Und wieder sah der 41-jahrige Herr Fetzer
sich in der Pflicht zu helfen: er konnte von seinem
gesunden Organ etwas abgeben und ,so als Mann
einem Menschen ein neues Leben schenken®. Natr-
lich war das keine leichte Entscheidung und musste

von seiner Partnerin und seinen zwei Kindern mitgetra-

gen werden. Ganz wesentlich waren auch die Vorbe-
reitungsgesprache in der Transplantationssprechstun-
de. Zwar hatte Herr Fetzer sich schon im Vorfeld infor-
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miert, aber erst nachdem er persénlich PD Dr. Nadalin,
den Leiter des Transplantationszentrums, kennen
gelernt hatte und mit ihm alle seine Fragen und Beden-
ken offen besprechen konnte, war die Entscheidung
zur Lebendspende gefallen, denn ,die Chemie stimm-
te und ich hatte Vertrauen in das Kénnen dieser Arzte.

»,Die Chemie stimmte und ich hgtte Ver-
trauen in das Konnen dieser Arzte*

Nach einer sehr intensiven und detaillierten Durchun-
tersuchung und einer Begutachtung durch die Arzte-
kammer war es im Sommer 2010 dann soweit. Unter
der Leitung von Prof. Dr. Kénigsrainer und PD Dr.
Nadalin fanden parallel zwei Operationen statt: die des
Lebendspenders und des Empfangers, um so optima-
le Operationsbedingungen zu schaffen und die sog.
ykalte Ischdmiezeit’, also die Aufbewahrungszeit des
Organs auBerhalb des menschlichen Kérpers, még-
lichst gering zu halten. Im Falle von Herm Fetzer lag
diese erfreulicherweise bei nur 30 Minuten. In der ins-
gesamt sechsstiindigen Operation wurde Herrn Fetzer
der linke Leberlappen (Segmente 2, 3 und 4) entnom-
men.

Sowonhl die Operation als auch der darauf folgende
Krankenhausaufenthalt verliefen ohne Komplikatio-
nen, so dass Herr Fetzer bereits nach einem Tag die
Intensivstation und nach nur 11 Tagen das Kranken-
haus verlassen konnte.

Und auch heute, nach mehr als drei Jahren, hat er
keine gesundheitlichen Beschwerden oder Nachteile,
die auf die Organspende zurlickzuflinren waren. Seine
Leberwerte waren in allen regelmaBig statt findenden
Nachsorgeuntersuchungen unaufféllig, aber er merke,
dass er bewusster mit seinem Kérper umgehe. Das
Verhéltnis zum Empfanger hat sich durch die Organ-
spende nicht verandert, Herr Fetzer und die Familie
seines Schwagers sind aber enger zusammengertickt.

Herr Fetzer ist froh und stolz, es gemacht zu haben
und ,wiirde es immer wieder tun“. |



Wartelistenmanagement vor Nierentransplantation

PD Dr. Nils Heyne und Dr. Julia Langanke,Innere Medizin [V Universitétsklinikum Tubingen

Die Aufnahme auf die Warteliste ist fir Dialysepatienten
ein entscheidender Schritt in Richtung Nierentransplan-
tation. Hinter ihnen liegt die Zeit der Listungsuntersu-
chungen und der Vorbereitungen am Transplantations-
zentrum, vor innen die Wartezeit bis zur Allokation eines
Spenderorgans. Besteht keine Lebendspende-option,
miissen Patienten und Arzte aufgrund des anhaltenden
Organmangels relevante Zeitrdume auf der Warteliste
Uberbriicken. So liegt die Wartezeit auf eine Nieren-
transplantation in Deutschland bei etwa 5 - 6 Jahren
(Eurotransplant Senior Programm (> 65 Jahre): 2 - 3
Jahre) bei einer jahrlichen Mortalitat auf der Warteliste
von knapp 5 %. Die auch 2013 unverandert riicklaufigen
Spenderzahlen haben diese Situation weiter verscharit.

Aufgrund dieser Zeitrdume ist ein aktives Wartelisten-
mangement unabdingbar. Bei vorliegendem Organan-
gebot missen Entscheidungen in zeitlich enger Folge
und auf Basis vorliegender oder aktuell einholbarer
Informationen getroffen werden. Ein aktives Wartelis-
tenmanagement stellt sicher, dass Anderungen des
Gesundheitszustandes am Transplantationszentrum
bekannt sind und hinsichtlich Auswirkung auf die Trans-
plantabilitdt und das Vorgehen bei Transplantation ein-
geordnet werden kénnen. Aktives Wartelistenmange-
ment ermdglicht eine friihzeitige Risikostratifizierung
und ggf. Intervention und ist wesentlicher Grundstein flir
einen langfristigen Transplantationserfolg.

Wartelistenmanagement vor Nierentransplantation ist
gemeinsame interdisziplindre Aufgabe des Transplan-
tationszentrums und der zuweisenden Kollegen.

Seitens der betreuenden Nephrologen erfolgt die regel-
méBige Ubermittlung von Arztbriefen bzw. Riickmel-
dung bei akuter Problematik. Dieses wird erganzt durch
quartalsweise standardisierte Abfragen von Anderun-
gen des medizinischen Status durch das Transplanta-
tionszentrum sowie der Anforderung einer Serumprobe,
die dem HLA Labor als Rickstellprobe flir ein Cross-
match bei Organangebot dient.

In Abstanden von ein bis zwei Jahren - abhangig von
Risikofaktoren und Begleiterkrankungen - bittet das

Transplantationszentrum Ttibingen Wartelistenpatien-
ten zudem um eine personliche Vorstellung am Zen-
trum. Im Rahmen dieser ,Jahresuntersuchungen®wer-
den individuelle medizinische Aspekte - u.a. Begleiter-
krankungen, GefaBstatus, Sensibilisierung und Antikor-
perstatus - nochmals beleuchtet aber auch potentielle
Risikofaktoren wie Adipositas und Stérungen der Blut-
zuckerregulation aktiv adressiert und im Sinne einer
Primarprévention angegangen. So finden sich bei den
Jahresuntersuchungen in 5-10% der Vorstellungen
Befunde, die bis zu deren Kl&rung eine voribergehende
Anderung des Listungsstatus erforderlich machen.
Fuhrend hierbei sind GeféBstatus und kardiovaskulare
Probleme. Hinsichtlich Risikofaktoren weisen beispiels-
weise mehr als ein Drittel der Patienten eine Blutzucker-
regulationsstérung im Sinne eines Prédiabetes auf.
Kenntnis dessen erméglicht uns eine individuelle Risi-
kostratifizierung und ggf. Frihintervention, um das Risi-
ko eines Posttransplantationsdiabetes zu verringern.
Den Patienten bietet die Vorstellung am Transplanta-
tionszentrum zudem die Méglichkeit zum persdnlichen
Gesprach mit dem Transplantationsteam und der bes-
seren Einordnung der individuellen Situation auf der
Warteliste.

Wartelistenpatienten sowie allen Interessierten bieten
wir zudem Informationsveranstaltungen wie den , Tag
der offenen TUr* oder organspezifische Wartelistentref-
fen. Diese erméglichen eine Information tiber Ablaufe
und Ansprechpartner, neue Entwicklungen und - bereits
vor Transplantation - den Kontakt zu Mitpatienten.
GroBe Unterstlitzung erfahren wir hierbei durch die
Patientenverbénde, die einen wesentlichen Anteil zu
Patienteninformation aber auch Offentlichkeitsarbeit in
den Bereichen Transplantation und Organspende bei-
tragen.

Zusammenfassend erfordert ein proaktives Wartelisten-
managment eine gemeinsame und kontinuierliche
Anstrengung von Transplantationszentrum, niederge-
lassenen Nephrologen und Patienten. Der Lohn sind
eine optimale Vorbereitung auf den Zeitpunkt einer
Transplantation und bestmdgliche Voraussetzung fiir
einen langfristigen Transplantationserfolg. M
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Lebertransplantation im Kindesalter- Was kommt danach?

Dr. med. Ekkehard Sturm, Gastroenterologie und Hepatologie, Kinder- und Jugendmedizin Universitatsklinikum Ttibingen

Die Prognose fiir Kinder mit chronischen Leberer-
krankungen hat sich in der letzten Dekade deutlich
geéndert. Die Anzahl geeigneter post-mortem ent-
nommener Organe ist deutlich zurlickgegangen und
alternative chirurgische Optionen wie die Lebend-
spende haben damit weiter zugenommen. Bisher hat
diese Verénderung im Aufkommen geeigneter Spen-
derorgane fir Kinder noch zu keiner Mortalitat auf
der Warteliste im Tibinger Zentrum gefuhrt. Dartber
hinaus hat die zunehmende Expertise der padiatri-
schen Lebertransplantation dazu geflihrt, dass die
Prognose der Patienten nach Transplantation insge-
samt deutlich glnstiger ist als zu Beginn der letzten
Dekade. Nach wie vor betragt das Patienten- und
Transplantattberleben im Ttbinger Kollektiv bei iso-
liert lebertransplantierten Kindern 98,5%. Verandert

hat sich allerdings das Spektrum der Komplikationen.

Vergleicht man die postoperativen Komplikationen
unseres Zentrums bei mittlerweile > 70 transplantier-
ten Kindern mit publizierten Zahlen aus Referenz-
zentren, so sind in Tubingen die Frequenz akuter
AbstoBungen, arteriellen Thrombosen und die Rate
an Re-laparotomien deutlich niedriger. Die Haufigkeit
der mit der Calcineurin-Inhibitor Therapie zusam-

menhé&ngenden Nebenwirkungen hat allerdings zuge-

nommen, wie die Anzahl von Patienten mit arteriel-
lem Hochdruck oder mit Niereninsuffizienz (siehe
Abb 1). Welche Bedeutung hat dies flr die kurzfristi-
ge und langfristige Prognose der Kinder nach einer

Lebertransplantation? Die giinstigen Uberlebensda-
ten und die geringe Inzidenz von Komplikationen
erlauben den Kindern eine Phase der Regeneration,
die fir die Lebensqualitat und Forderung der kogniti-
ven Entwicklung von groBer Bedeutung sind. Das
Risiko, dass durch CNI-assoziierte Komplikationen
mittel- und langfristig die Lebensqualitit der Patien-
ten negativ beeinflusst wird, so z.B. durch das Auf-
treten von kardiovaskularen Komorbiditaten erfordert
eine Modifikatinon der Langzeitimmunosuppression.

Optionen sind:

* Minimierung der individuell erforderlichen Immun-
suppresion

* Ergénzung des Standardmonitorings (Leberfunk-
tionsparameter wie Quick oder Albumin, oder Trans-
aminasen) durch Beurteilung der Transplantatmor-
pholgie mittels Protokollleberbiopsien. Dadurch
bessere Steuerung der Immunsuppression.

* Monitoring durch alternative Marker der Immuntole-
ranz, allogener oder autologer Immunaktiverung.

* Neue Methoden besser vertraglicher Immunmodula-
tion

Es ist bekannt, dass die meisten Patienten nach
Lebertransplantation mehr Immunsuppression erhal-
ten als notig ware, um eine ungestorte Transplantat-
funktion zu gewéhrleisten (Banff Working Group,
Liver Transplantation 2012, Mells G, Liver Transplan-

Leberarterienthrombose
Relaparotomie

Anastom. Gallengangsstenose
Akute Abstossung

Art. Hochdruck

Nicht-CNI assoziierte Kompl.
CNI assoziierte Kompl. !

mm UKT
mm Referenz

0 10 20

30 40 50 60 70 80 90 100

Abb 1. CNI Therapie-assoziierte Komplikationen dominieren im postoperativen Verlauf nach pLT. Analyse von 50 Patienten nach
isolierter pLT 2005-2011 im UKT, Vergleich mit Referenzdaten, Patienten- und Transplantatiiberleben 100%.
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tation 2009). Intensiv wird nach Wegen gesucht, die
Immunsuppression zu reduzieren und individuell ein
Niveau der Immunmodulation zu erreichen, das
ausreicht um eine Immunaktivierung zu vermeiden.
Dabei ist jedoch das Monitoring durch die Standard-
parameter der Leberfunktion nicht sensitiv genug
(Banff Working Group Hepatology 2006). Das Moni-
toring Uber die Transplantathistologie ist wesentlich
sensitiver (Banff Working Group, Liver Transplantati-
on 2012). Bisher wurde die Einsatz von Protokollbi-
opsien jedoch kritisch beurteilt, da die Wertigkeit
noch unsicher und nicht ausreichend untersucht ist.
Erste Leitlinien wurden erstellt, die helfen sollen,
geeignete Kandidaten fir eine Reduktion der
Immunsuppression mit Leberbiopsie zu identifizieren
(Banff Working Group, Liver Transplantation 2012).
Dabei sind portale und zentrolobulare Entziindungs-
aktivitat, Gallenwegs- und GeféBveranderungen
sowie Fibrose wichtige Kriterien. Wird anhand dieser
Parameter eine vermehrte Entziindungsaktivitat
festgestellt, so ist eine Reduktion der Immunsup-
pression mit vermehrten Risiken verbunden. Ver-
mehrte Plasmazellen werden als Marker fir eine
immunogene Aktivierung gesehen. Aber auch der
Nachweis regulatorischer T-Zellen ist nicht immer
Zeichen einer Tolerogenitat, sondern kann auch mit
vermehrter Fibrose und Schédigung des Leberpa-
renchyms assoziiert sein (Ohe H, Transplantation
2011, Magee JC Heptology 2009). Zusammenfas-
send ergeben sich durch die Leberhistologie neue
Moglichkeiten eines systematischen Monitorings, die
eine Risikoabwégung hinsichtlich Reduktion der
Immunsuppression ermdglichen. Im Tlbinger Proto-
koll empfehlen wir daher nach ausflhrlicher Darstel-
lung der individuellen Nutzen-Risikoabwégung die
Durchftihrung von Protokoll-Leberbiopsie zu festge-
legten Zeiten. Bei der Einschatzung der immunologi-
schen Risiken werden weitere Kriterien wie das
Vorliegen ,spenderspezifischer HLA-Antikdrper
(SHLAK)“ untersucht, die eine humorale immunoge-
ne Aktivierung anzeigen und zu einer akuten oder
chronischen AbstoBung im Transplantat beitragen
(Grafik 1) kénnen. Mittlerweile wird die Analyse auf
SHLAK im Rahmen der jahrlichen Basisuntersu-
chungen nach Lebertransplantation bei Kindern
durchgefihrt und hat sich als Marker flr vermehrte
immunogene Aktivierung bewahrt. Zusammen mit
dem Ergebnis der Leberbiopsie kann die Entschei-
dung zur systematischen Reduktion der Immunsup-
pression so mit groBerer Sicherheit fur den Patien-

ten getroffen werden. Uber die Suche nach Parame-
tern der Tolerogenitat hinaus, sollte jedoch weiter
nach immunmodulierenden Therapien gesucht wer-
den, die ein besseres Toxizitatsprofil als die CNI
Inhibitoren besitzen. Der Stammzelltherapie wird
hierfir ein groBes Potential zuerkannt. Die Tubinger
Arbeitsgruppe hat mit ihrer Studie zur Beurteilung
der ,Safety and Tolerability of Mesenchymal Stem
Cells in Pediatric Living Donor Liver Transplantation®
den Astellas Forschungspreis 2013 gewonnen.
Damit kann diese zellbasierte immunmodulierende
Therapie, die in ersten Untersuchungen als sehr gut
vertraglich eingestuft wurde, in ihrer Anwendung im
Rahmen der Lebertransplantation im Kindesalter
angeboten werden.

Abb 2. Bestimmung HLA-spezifischer AK durch Luminex
Technologie: Grundlage sind mikrokopisch kleine
Polystyrolpartikel, sogenannte Mikrospharen oder Beads, die
als Festphase flir biochemische Nachweisreaktionen dienen.

Der spezifische Nachweis der Bindung der Analyten an die
Beads erfolgt iber ein Detektionsmolekl (Konjugat), das
eine hohe Affinitdt zum Analyten besitzt. Das Konjugat ist mit
einem Fluoreszenzfarbstoff gekoppelt, dessen spektraler
Bereich sich von denen der Beadfarbstoffe unterscheidet.
Auf diese Weise kénnen die Klassifizierung der Beads und
die Quantifizierung des Analyten nebeneinander
durchgefihrt werden.

Die Analyse und Auswertung der Bead-basierten Tests
erfolgt mit dem Luminex-Analysesystem. Es basiert auf der
Methode der Durchflusszytometrie unter Verwendung zweier
unterschiedlicher Laser. Uber die XY-Plattform kénnen die
Proben vollautomatisch gemessen und ausgewertet werden.

Quelle: www.teomed.ch

Zusammenfassend bieten sich durch eine besser
definierte Anwendung diagnostischer Methoden wie
der Protokollleberbiopsie und der SHLAK Bestim-
mung in Ergénzung mit einer neuen immunmodulie-
renden Therapie durch Mesenchymale Stammzellen
neue Perspektiven flr die weitere Verbesserung der
Prognose und Lebensqualitat nach Lebertransplan-
tation im Kindesalter. ®
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Intestinale Rehabilitation — Erfolgreiche Behandlungsstrategie bei

Kindern mit chronischem Darmversagen

Dr. med. Andreas Busch, Gastroenterologie und Hepatologie, Kinder- und Jugendmedizin Universitétsklinikum Tubingen

Zur Behandlung von Kindern mit chronischem Darm-
versagen — sei es durch angeborene Innervations-
oder Resorptionstorungen, oder durch ein Kurzdarm-
Syndrom — steht mittlerweile ein breites Therapie-
Spektrum zur Verfligung (Tabelle). Dieses umfasst

teils sehr komplexe Therapieansatze wie die Stimulati-

on des Darmwachstums u.a. durch eine spezielle
enterale Erndhrung und den gezielten Einsatz von
intestinalen Wachstumshormonen wie GLP-2 (intesti-
nale Adaptation). Neben einer optimierten parentera-

len Emahrung, diversen konservativem Therapien wie

z.B. Antisekretorika, Prokinetika und Antibiotika sind
die modernen Verfahren der Kurzdarm-Chirurgie von

zentraler Bedeutung. So konnten Methoden zur Darm-

verldngerung (Bianchi-Prozedur, STEP-Operation)
und Verfahren zur darmerhaltenden Rekonstruktion
entwickelt werden. Eine neue Therapiestrategie ist es,
diese diversen Einzeltherapien in sinnvollerweise so
zu kombinieren, dass sich die einzelnen Therapieprin-
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Grafik 1: Haufigkeit der weltweiten Darmtransplantationen
bei Kindern

Quelle: Internationales Register fiir Intestinale Transplantation der
International Transplant Association (ITA)

zipien in ihrer Wirkung potenzieren — um einen Syner-
gieeffekt zu erzielen. Die Umsetzung dieses Ansatzes
erfordert eine interdisziplindre multimodale Behand-
lung, welche unter dem Begriff der 'Intestinalen Reha-
bilitation' (IR) zusammengefasst wird. Ziel ist es, die
Restfunktionen des Darmes so weit wie mdglich zu
verbessern und ggf. eine Entwohnung von der paren-
teralen Erndhrung zu erreichen. Dies gelingt am
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besten im Rahmen eines multidisziplinaren IR-
Programmes, innerhalb eines Zentrums. Seit einigen
Jahren kénnen durch eine IR beachtliche Erfolge
erzielt werden — verschieden Studien belegen den
Erfolg solcher Programme an unterschiedlichen Zen-
tren der Welt. Auch haben die Erfolge dazu gefiihrt,
dass die Anzahl der Darm-Transplantationen bei Kin-
dern seit 2009 riicklaufig sind (Grafik 1). Die Behand-
lung im Rahmen einer 'Intestinalen Rehabilitation'
umfasst jedoch nicht nur die Verbesserung oder Wie-
derherstellung der Darmfunktion sondern auch die
Therapie der Folgen des chronischen Darmversagens
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Grafik 2: Verbesserung der Lebererkrankung durch die
MaBnahmen der 'Intestinalen Rehabilitation.

Abfall des Bilirubins als Cholestase-Marker nach Beginn der
Intestinalen Rehabilitation (Pfeil) bei einem 16 Monate alten
Jungen mit Kurzdarm-Syndrom.

— wie beispielsweise der multifaktoriell bedingten

Lebererkrankung (Intestinal failure associated liver
disease, IFALD), die zu einem lebensbedrohlichen
Leberversagen filhren kann. Unterschiedliche Fakto-
ren wie kindliche Leberunreife, die parenterale Ernah-
rung, intravendse Fettemulsionen, entziindliche Pro-

zesse im Bauchraum und eine Fehlbesiedelung des

Darms fuhren haufig zu dieser Leberentziindung mit
in Folge Cholestase und Leberfibrose. Durch den

vielschichtigen Therapieansatz der IR kann eine

IFALD bei vielen Kindern erfolgreich behandelt wer-

den — es kommt zum Abklingen der Cholestase (Nor-
malisierung des Bilirubinwertes) und zur Riickbildung
des Leberumbaus (Grafik 2).



Orale, Enterale
Ernédhrung

Parenterale Erndhrung | Medikametése Therapie | Chirurgie Management
Komplikationen

* Intestinale Adaptation e Individuell * Antibiotika « Rekonstruktive Chirurgie * Hepatopathie (IFALD)

» Bedarfsorientierung * Optimiert * Prokinetika « Verlangerungs- * Bakterielle

» Spezielle Substitute « ZyKlisch « Antisekretorika VSe'IthagreBn' ’ Fehlbesiedelung

* Spezielle « Engmaschiges » Wachstumshormon ( » Blanc _') * Nephropathie
Formula-Nahrung Monitoring « Wachstums-faktoren ~ Stoma-Chirurgie + Osteopathie

« Individuelle « VVitamine (GLP-2) * GefaB-Rekanalisierung ~ Wachstumsstérung
Applikationen Spurenelemente « Gallensaure Binder * Diarrhoe

* Erhalt Mukosabarriere ~ » Moderne « Ursodesoxy-cholsaure * Metabol. Azidose

Lipidemulsionen (UDCA) D-Laktat-Azidose

* Oxalurie

« Katheterassoziierte
Infektionen

* Thrombose

Tabelle: Therapie-Optionen fir Kindern mit chronischem Darmversagen

Vor einigen Jahren konnte auch an der Universitats-
klinik fur Kinder- und Jugendmedizin in Tubingen ein
solches 'Intestinales Rehabilitations-Programm’ eta-
bliert werden, als bisher einziges in Deutschland,
dass mittlerweile ein umfangreiches, sehr erfahrenes
interdisziplinéres Team aus Kinder-
Gastroenterologen, -Hepatologen, -Chirurgen, -
Radiologen, Transplantationschirurgen, Erndhrungs-

beratern und Fachschwestern umfasst. Bis dato
werden hier ca. 50 Kinder aus ganz Deutschland und
dem angrenzenden Ausland betreut. Den meisten
Kindern, die mit der Frage nach einer Darmtrans-
plantation in Tubingen vorgestellt wurden, konnten
so durch die Mdglichkeiten der 'Intestinalen Rehabili-
tation' sinnvolle Alternativen erfolgreich angeboten
werden. ®
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Angeborene Immunitat und Transplantation

Prof. Dr. med. Eduard F. Stange, Innere Medizin |, Robert Bosch Krankenhaus, Stuttgart

Im Gegensatz zur adaptiven Immunitét steht uns, wie
der Name sagt, die angeborene Immunabwehrsofort
bei Geburt zur Verfiigung. Urspriinglich verstand
man darunter vor allem die wichtige Rolle von Gra-
nulozyten und Makrophagen, die kein ,Priming*
durch bestimmte Antigene bendétigen. In den letzten
Jahren hat sich insbesondere das Verstandnis die
angeborene erste Abwehrfront gegentber Infektio-
nen drastisch vertieft, weil ihre ubiquitare, zentrale
Bedeutung besonders in der Abwehr von Ober- und
Grenzflachen verstanden wurde. Der Kérper produ-
zierthier standig —als Reaktion auf den Kontakt mit
Mikroorganismen- sogenannte Defensine und auch
ein Cathelizidin. Diese Peptide sind antibakteriell
aktiv, zeigen aber auch Wirkung gegenuber Pilzen
wie Candida, Protozoen und Viren. Manche Defensi-
ne werden kontinuierlich und konstitutiv gebildet, wie
das humane B-Defensin 1 (HBD1) in Haut und Dar-
mepithelien. Dieses wird, wie wir in unserer Arbeits-
gruppe kirzlich herausfanden, durch chemische
Reduktion erst aktiviert (Schrdder et al., Nature
2011). Im Dunndarm produzieren die spezialisierten
Paneth’schen Kérnerzellen an der Basis der Krypten
standig in hohen Konzentrationen zwei weitere kon-
stitutive Defensine, die humanen alpha-Defensine 5
und 6, die ebenfalls ein breites Spektrum gegen ver-
schiedenen Mikrooranismen abdecken und in der
Lage sind Netze zu bilden (Hiu et al., Science 2013).
Andere Defensine, wie das HBD2 und HBD3, werden
nur bei bakteriellen Infektionen, d.h. bei Bedarf indu-
ziert um dann invasive Infektionen zu verhindern.

Diese antibakterielle Abwehrfront des Darmepithels
ist von wesentlicher Bedeutung bei chronisch ent-
zindlichen Darmerkrankungen. M. Crohn ist durch
eine Vielzahl von spezifischen Defekten in diesem
System charakterisiert. Ein Defekt der antimikrobiel-
len Epithelbarriere beginstigt die bakterielle Adhéasi-
on und Invasion, die dann eine Entziindung auslost.
Die Entz{indung ist also als im Prinzip physiologische
Reaktion auf einen Barrieredefekt zu verstehen und
ist somit keine UberschieBende Autoimmunreaktion-
wovon (ber einen langen Zeitraum ausgegangen
wurde. Interessanterweise spielt die Lokalisation der
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Erkrankung eine groBe Rolle. M. Crohn des Dunn-
darms und M. Crohn des Dickdarms zeigen unter-
schiedliche Defensindefekte. Bei M. Crohn des Dinn-
darms sind verschiedene genetische Mutationen
bekannt, die entweder die intrazellulare Bakteriener-
kennung (den Bakterienrezeptor NOD2), den Abbau
von Bakterien durch Autophagie (das Protein
ATG16L1), den endosomalen Stress in Panethzellen
(XBP1) oder deren Differenzierung (TCF4) betreffen.
All diese Defekte haben etwas mit der Panethschen
Kérnerzelle zu tun- die flir die Bakterienabwehr
zustandig ist.

Panethzellen

Originalzeichnung von Joseph Paneth aus dem Jahr 1888
einer Dinndarmkrypte des Entdeckers der Panethzellen, die
im Mittelpunkt stehen bei M. Crohn und Graft versus Host
Disease (GvHD).

Aber was hat dies nun alles mit Transplantation zu
tun? Auch in diesem Bereich wurde in der Vergan-



genheit besonders auf dem Gebiet der adaptiven
Immunabwehr geforscht und das noch junge Gebiet
der angeborenen Abwehr blieb zunachst im Hinter-
grund. Nun gibt es wirkliche Durchbrlche genau in
diesem Gebiet, die viele Parallelen mit der Entziin-
dungsgenese bei entziindlichen Darmerkrankungen
nahe legen. Der erste Zusammenhangfand sich bei
der Knochenmarkstransplanation zwischen dem
genetischen NOD2-Status und dem assoziierten
Risiko flir GvHD und Mortalitat. Wie bei Morbus
Crohndes Diinndarms scheint die Bakterienerken-
nung tiber NOD2 bei GvHD eine wichtige Rolle zu
spielen. Eine japanische Arbeit untersuchte kirzlich
die intestinale GvHD nach Stammzelltransplantation
im Tiermodell und zeigte eine zentrale Rolle der
Panethschen Kérnerzellen an der Kryptenbasis. Die
Zahl der Panethzellen war im Vergleich zu gesun-
den M&usen deutlich reduziert. Dadurch werden von
Panethzellenweniger alpha-Defensine produziert,
was neben einer verminderten direkten Bakterienab-
wehr auch zu einer Verschiebung der intestinalen
Flora fiihrt. Die klinische Folge ist neben einer loka-
len Entziindung auch eine Septikamie, also der
Ubertritt von Bakterien in die Blutbahn.

Ein deutlicher Einfluss der NOD2-Genetik fand sich
auch bei einem Kollektiv von diinndarm-

transplantierten Patienten im Transplantationszen-
trum in Washington, DC, USA. Die Wahrscheinlich-
keit des Transplantatversagens war bei Empféangern
mit NOD2-Mutanten im Vergleich zu denen mit Wild-
typ-NOD2um den Faktor 100 erhdht. Ahnlich wie bei
den GvHD-Mé&usen waren bei den Patienten mit
AbstoBung die die Panethzell-Defensine vermindert,
und zwar vor Beginn der entzindlichen Epithelscha-
digung.

Die Leber-Lebendspende ist seit 2004 fest
am UKT etabliert. Dieses Verfahren wird
sowohl bei Erwachsenen als auch bei Kin-
dern erfolgreich eingesetzt

Zusammengefasst bedeutet dies, dass die NOD2-
Genetik bei Stammzell- und auch Dinndarmtrans-
plantation eine Rolle spielt. Aus unserer Sicht bieten
sich hier sehr spannende Ansatze fir ein besseres
Verstandnis von AbstoBungsreaktionen und klini-
schen Komplikationen zu denen inshesondere Infek-
tionen z&hlen. Die genauen Zusammenhange sind
noch nicht verstanden und Gegenstandnun zu
beginnender zukiinftiger Studien am Universitatskli-
nikum Tlbingen. M

Veranstaltungen des Transplantationszentrums

Transplantationsgesprach UKT
Patiententag und Tag der offenen Tur

Tag der Organspende
Transplantierten-Radtour

Tagung der Dt. Transplantationsgesellschaft

Wartelisten-Treffen

20. Marz 2014

23. Marz 2014

7. Juni 2014
7.-9.Juni 2014

16. - 18. Oktober 2014

6. November 2014
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Die Therapie der Hepatitis C nach Lebertransplantation mit direkt

antiviral wirksamen Medikamenten

Dr. Christoph R. Werner, Innere Medizin I, Universitatsklinikum Tiibingen

Fast immer kommt es direkt nach einer Lebertrans-
plantation wegen einer Hepatitis C Zirrhose zu einer
erneuten Infektion der transplantierten Leber mit dem
Hepatitis C Virus, da sich das Virus auch auBBerhalb
der Leber im Korper finden lasst. Die erneute Infekti-
on der transplantierten Leber mit Hepatitis C, die
sogenannte ,Rekurrenz‘ der Hepatitis C, stellt eine
schwerwiegende Erkrankung dar, da der Schédi-
gungsprozess der Leber nach Transplantation haufig
schneller verlauft als bei nicht transplantierten Hepa-
titis C Patienten. Nicht selten kommt es schon nach
wenigen Jahren zu einer betrachtlichen Vernarbung
(Fibrose) der Transplantatleber (Abbildung 1). Zudem
gibt es noch die seltene Sonderform der ,cholestati-
schen Rekurrenz“ der Hepatitis C nach Lebertrans-
plantation mit Ausbildung eines Ikterus (Gelbsucht)
und sehr raschem Verlauf der Lebervernarbung, die
unbehandelt schnell zum Transplantatversagen flhrt.
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Abb. 1: Natrlicher Verlauf der HCV nach Leber-
transplantation. Nach: Berenguer M., Wright T. In:
Boyer, Wright, Manns: Zakimand Boyer's
Hepatology, Saunders 2006.

Seit Anfang 2000 konnte die Hepatitis C Virusinfekti-
on durch eine Kombinationstherapie von pegyliertem
Interferon mit Ribavirin mit Ausheilungsraten von
etwa 60 % quer Uber alle Unterformen der Hepatitis
C (Genotypen 1 - 6) behandelt werden. Nach Leber-
transplantation waren die Ergebnisse einer solchen
Therapie jedoch deutlich schlechter, mit Heilungsra-
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ten von nur etwa 30 %. Somit hatte die Mehrzahl der
Patienten mit einer Hepatitis C nach Lebertransplan-
tation nur sehr limitierte Heilungschancen.

Diese Situation war und ist sowohl medizinisch als
auch psychisch eine groB3e Belastung, da die Patien-
ten ja schon ihre urspringliche Leber ,an die Hepati-
tis C verloren® hatten.

Seit der Etablierung von Zellkulturmodellen der Hepa-
titis C-Vermehrung bestanden in den letzten Jahren
intensive Bemuhungen, die Funktionsweise und das
Zusammenspiel der verschiedenen beteiligten Virus-
bausteine zu verstehen, um dann gezielt therapeu-
tisch in den Vermehrungszyklus eingreifen zu kén-
nen. Verschiedene Proteine des Hepatitis C Virus
wurden als Ziele fiir eine antivirale Therapie unter-
sucht und seit Mitte der 2000er Jahre verschiedene
Hemmstoffe gefunden und in klinischen Studien eva-
luiert,.

Diese ,targeted therapies” (gezielte Therapien) zeig-
ten, dass neben einer hoheren Wirksamkeit sogar
der Verzicht auf die bisherige Therapie mit Interferon
und Ribavirin méglich sein kann (,Interferon-freie
Therapie®). Erfreulicherweise konnten letztlich mehre-
re therapeutische Zielproteine identifiziert und ent-
sprechende Hemmstoffe entwickelt werden (Protea-
se-Inhibitoren, Polymerase-Inhibitoren, NS5A-
Inhibitoren; s. Abbildung 2). Von diesen Hemmstoffen
wurde 2011 erstmals die Substanzklasse der Protea-
se-Inhibitoren zugelassen, vertreten durch die Wirk-
stoffe Telaprevir und Boceprevir, jedoch nur in Kom-
bination mit pegyliertem Interferon und Ribavirin als
sogenannte ,Triple-Therapie®. Die Zulassung erfolgte
nur fiir den HCV Genotyp 1, da flr andere Genoty-
pen keine ausreichende Wirksamkeit nachgewiesen
werden konnte. Mit der , Triple“-Kombination waren
nun fir den Genotyp 1 deutlich héhere Heilungsraten
von 70-75 % méglich (statt bisher nur ca. 50 %).
Diese Medikamente, auf die Patienten mit vorheri-
gem Therapieversagen auf eine herkémmliche The-
rapie teils jahrelang gewartet hatten, wurden mit
groBer Euphorie begriBt und umfassend eingesetzt.



Nach diesen Erfolgen stellte sich nattirlich unmittel-
bar die Frage, ob eine Therapie mit den neuen Medi-
kamenten auch fir Patienten nach Lebertransplanta-
tion méglich sein kénnte. Im Vorfeld waren allerdings
Befirchtungen geduBert worden, dass es zu Wech-
selwirkungen der antiviralen Wirkstoffe mit den
Immunsuppressiva kommen kénnte, da beide Medi-
kamentengruppen, die Protease-Inhibitoren und die
meisten Immunsuppressiva (Tacrolimus, Ciclosporin
A, Sirolimus) einen gemeinsamen Abbauweg teilen,
was zu wechselseitigen Erhdhungen der Wirkspiegel
mit entsprechenden Toxizitaten flihren kdnnte.
Zudem zeichnete sich in den Zulassungsstudien
bereits ab, dass die gute antivirale Wirksamkeit mit
einer Reihe von Nebenwirkungen (Blutbildverénde-
rungen, Hautausschlag) erkauft wurde, die schon bei
,normalen® Patienten (ohne zusétzliche Lebertrans-
platation) deutliche Auswirkungen zeigte. Wie wiirde
sich eine solche , Triple-Therapie“ bei leber-
transplantierten Patienten duBern?

Ledipasir

ABT-267
u.a.

NS5A
Protease Polymerase
Telaprevir Sofosbuvir
Boceprevir ABT-333
Simeprovir u.a.

ABT-450/r
u.a.

Abb. 2: Schematische Darstellung des Hepatitis
C-Virusgenoms mit den Ansatzpunkten der direkt
antiviral wirksamen Medikamentenklassen. Blaue
Késten: Strukturproteine; orange Késten: Nicht-
Strukturproteine; graue Unterlegung, schwarzer
Schriftzug: Zielproteine der direkt antiviral wirksa-
men Substanzen; rote Schrift: Beispielsubstan-
zen.

In Tibingen waren wir uns einig, dass die Zulassung

der neuen Substanzklasse als Chance fir die Patien-

ten nach Lebertransplantation zu begreifen war: Wir
begannen daher bei Patienten mit klinisch signifikan-

ter Rekurrenz der Hepatitis C nach Lebertransplanta-

tion (durch Hepatitis C verursachte erhéhte Leber-
werte oder wieder beginnende Lebervernarbung) die

Behandlung mit einer , Triple-Therapie®. Wir entschie-

den uns, zundchst nur den Protease-Inhibitor Tela-
previr zu verwenden, da bei diesem gemaR Zulas-
sung eine klar definierte Expositionszeit von 12
Wochen vorgesehen war und somit mdgliche Wech-

selwirkungen mit der Immunsuppression nur zeitlich
begrenzt auftraten. AnschlieBend wurde flir weitere
36 Wochen mit der althergebrachten dualen Thera-
pie (Interferon und Ribavirin) weiterbehandelt.

Insgesamt wurden von uns ab Oktober 2011 14
lebertransplantierte Patienten mit Hepatitis C, Geno-
typ 1 mit der Telaprevir-Triple Therapie behandelt.
Von diesen konnten 5 Patienten vollkommen ausge-
heilt werden in dem Sinne, dass diese Patienten
dauerhaft Virus-frei sind. Eine solche Ausheilung
definiert sich dartiber, dass Uber mindestens 24
Wochen nach Therapieende (und danach) kein Nach-
weis von HCV mehr im Blut gelingen darf. Bei weite-
ren 3 von uns behandelten Patienten war unmittelbar
nach beendeter Therapie kein Hepatitis C Virus im
Blut mehr nachweisbar; jedoch ist die bei diesen
Patienten bisher angefallene Nachbeobachtungszeit
zu kurz, um eine Ausheilung definitionsgeman zu
konstatieren (Nachbeobachtungszeiten dieser
Patienten: 22, 12 und 9 Wochen). Da Riickfélle der
Hepatitis C jedoch meist friihzeitig nach Beendigung
der Therapie auftreten, ist flir diese Patienten eine
kinftige Ausheilung als recht wahrscheinlich anzu-
nehmen. Wir kdnnen daher vermutlich bei insgesamt
8 von 14 Tlbinger Patienten nach Leber-
transplantation, die mit der Telaprevir-Triple Therapie
behandelt wurden, von einer Ausheilung ausgehen,
also 57 % der behandelten Patienten (1-3).

Auch an anderen Zentren in Deutschland und welt-
weit wurden lebertransplantierte Patienten mit der
Telaprevir- oder der Boceprevir-Triple Therapie
behandelt: Allerdings liegen veréffentlichte Ergebnis-
se Uber Ausheilung (24 Wochen nach Therapie)
bislang lediglich aus Tlbingen vor (1, 2). Vorlaufige
Ergebnisse aus anderen Zentren lassen allerdings
teils &hnliche Ansprechraten erwarten (Abbildung 3).

Die Kehrseite der Telaprevir-Triple Therapie ist die
hohe Rate an Nebenwirkungen, die schon in den
Zulassungsstudien und in ersten praktischen Erfah-
rungen auBerhalb von Studien beschrieben wurde.

Bei lebertransplantierten Patienten stehen Blutbild-
veranderungen und Infektionen an erster Stelle der
Nebenwirkungen. Die 14 Patienten, die in TGbingen
behandelt wurden, bendtigten wahrend der Therapie
insgesamt Uber 100 Bluttransfusionen!, was eine
sehr beachtliche Anzahl darstellt. Einige Patienten
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mussten mehrmals auch flir langere Zeit stationar in
unserem Klinikum behandelt werden. Insbesondere
Patienten mit der oben beschriebenen ,cholestati-
schen Rekurrenz“ der Hepatitis C nach Lebertrans-
plantation oder Patienten mit komplikativem Verlauf
nach Lebertransplantation litten unter Nebenwirkun-
gen, also leider insbesondere diejenigen Patienten,
die eine solche Therapie besonders notig hatten.
Vier Mal wurde die Therapie wegen Nebenwirkungen
abgebrochen. Auch die ausgangsméBig befirchtete
Wechselwirkung des Protease-Inhibitors Telaprevir
mit den Immunsuppressiva bestatigte sich: es wur-
den teils deutliche Senkungen der Tagesdosis an
Immunsuppressiva notwendig (3). Zu Beginn der
Triple-Therapie stationér, spater ambulant, mussten
haufig die Talspiegel der Immunsuppressiva kontrol-
liert werden.

Coilly et al.*
[

20%

Pungpapong et al.* 50%
[ [ [

I
62% |
I I I I I

Faisal et al* 58% |
I I I I I

Tibingen **  50% |
| |

Verna et al.*

HCV RNA negativ (SVR 12* bzw. SVR 24**)

Abb. 3: Ausheilungsraten mit Telaprevir-Triple
Therapie nach Lebertransplantation. Interimsana-
lysen verschiedener Kollektive. Coilly et al.: Liver
Int 2014; Pungpapong et al., Verna et al., Faisal et
al.: AASLD 2013; Tubinger Kollektiv: PIOS ONE
2013. * SVR 12 Daten; ** SVR 24 Daten.

Mittlerweile, mehr als zwei Jahre nach der Erstzulas-
sung der Protease-Inhibitoren stehen auch Medika-
mente anderer Substanzklassen, die Polymerase-
und NS5A-Inhibitoren bereits zur Verflgung (z. B.
Sofosbuvir (Sovaldi®) oder sind kurz vor der Zulas-
sung (z.B. Daclatasvir).

In Studien wurden fir diese Substanzen hervorra-
gende Ausheilungsergebnisse dokumentiert (in
bestimmten Kombinationen 90-100% (5)), und zwar
wichtigerweise flir alle Genotypen und ohne die Not-
wendigkeit einer Kombination mit Interferon oder
Ribavirin. In ersten Einzelfalloeschreibungen konnte
gezeigt werden, dass sich diese verheiBungsvollen
Ausheilungsraten auch auf transplantierte Patienten
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Ubertragen lassen (6). Bemerkenswert ist, dass
dabei kaum Interaktionen mit der Immunsuppression
auftraten; auch ist das Nebenwirkungsprofil dieser
Medikamente derart mild, dass es praktisch kaum
eine Rolle zu spielen scheint und somit eine hervor-
ragende Vertraglichkeit vorliegt.

Vor diesem Hintergrund scheint heute eine Therapie
mit den ,alten“ Protease-Inhibitoren obsolet, getreu
der Weisheit, dass ,das Bessere der Feind des
Guten® ist.

Durch die gute Vertraglichkeit der neuesten Medika-
mente ist zukiinftig auch eine Therapie der Hepatitis
C bei Patienten mit fortgeschrittener Lebererkran-
kung bereits vor einer Lebertransplantation denkbar;
hier fehlen jedoch noch ausreichende praktische
Erfahrungen.

Das Jahr 2014 wird mit der Verfligbarkeit der neues-
ten Generation der direkt antiviral wirksamen Medi-
kamente das Jahr des Umbruchs in der Therapie der
Hepatitis C Virusinfektion sowohl bei Nichttransplan-
tierten als auch bei lebertransplantierten Patienten
sein. Das ultimative Therapieziel — die Heilung von
nahezu allen infizierten Patienten — scheint in greif-
bare Nahe gerickt zu sein. B
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Transplantationsverbund Wrttemberg

PD Dr. Matthias Dollinger PhD, Klinik fiir Innere Medizin | - Universitétsklinikum Ulm

Fur viele Patienten ist und bleibt die Transplantation
die lebensrettende letzte Option, sobald ihr eigenes
Organ versagt. Unter Umsténden — wie beim akuten
Leberversagen — muss die Entscheidung fur eine
Transplantation innerhalb von wenigen Tagen fallen.
Dies erfordert einen hohen logistischen Aufwand
und muss immer den hdchsten qualitativen und

Gerade die langfristige Begleitung nach
Transplantation kann hier unkompli-
ziert und fur den Patienten heimatnah

gewahrleistet werden.

ethischen Anspriichen gentigen. Einerseits ist es
daher sinnvoll, die Expertise und das Management
in Zentren zu bundeln. Andererseits miissen Patien-
ten flachendeckend die kompetente Behandlung
erhalten, die eine rechtszeitige Evaluation fir eine
Transplantation und eine Vor- und Nachsorge durch
entsprechend ausgebildete Experten ermdglicht.

2013 ist Baden-Wiirttemberg durch die Griin-
dung des , Transplantationsverbundes Wiirt-
temberg“ einen weiteren Schritt in Richtung
flachendeckender Betreuung der Patienten

vor und nach Leber- und Nierentransplan-
tation gegangen.

Begleitet von den zusténdigen Minis-
terien einigten sich die Universitaten
Tubingen und Ulm auf ein gemein-
sames Konzept, das die Versor-
gung der Patienten durch die enge
Zusammenarbeit der beiden Zen-
tren in den Vordergrund stellt. Verant-

wortlich fir die Anmeldung der Patienten und die
Transplantation selbst ist das erfahrene Team in
Tibingen um Prof. Dr. Kénigsrainer und PD Dr.
Nadalin. In UIm konnten im Gegenzug unter der
Gesamtleitung von Prof. Dr. Seufferlein die Nephro-
logie und die Hepatologie erweitert werden. Mit Dr.
Schréppel wurde ein ausgewiesener Experte fir

fortgeschrittene Nierenerkrankungen gewonnen, der
viele Jahre am Mount Sinai Krankenhaus in New
York, USA, die Nierentransplantation internistisch
betreute. Als Spezialist flir akutes und chronisches
Leberversagen tibernahm PD Dr. Dollinger die Lei-
tung des Schwerpunkts Hepatologie nach bisheriger
Téatigkeit an den Zentren Edinburgh, GroBbritannien
und Halle. Im Rahmen der Kooperation werden sich
die Teams in Ulm um die Vorbereitungen fiir die
Transplantation, die Betreuung auf der Warteliste
und die Nachsorge der transplantierten Patienten
kimmern.

Zentrales Bindeglied ist die regelméBige interdiszi-
plindre Transplantationskonferenz, in der alle Ent-
scheidungen nachvollziehbar und dokumentiert
getroffen werden.

Die flachendeckende Betreuung flr Leber- und Nie-
rentransplantation ist bereits von den ersten Patien-
ten, aber auch den regionalen Zuweisern positiv
aufgenommen worden. Gerade die langfristige
Begleitung nach Transplantation, bei der
die Vermeidung von Nebenwirkun-
gen durch die notwendigen Medika-
mente und die Friherkennung der
haufiger auftretenden Tumorer-
krankungen im Vordergrund
stehen, kann hier unkompliziert
und flir den Patienten heimatnah
gewahrleistet werden. Weitere
Kooperationen im Bereich Pankreas-
und Darmtransplantation sind daher
bereits angedacht. Auch in der Wis-
senschaft und Forschung sind
gemeinsame zukunftsweisende Pro-

jekte wie z.B. in der Stammzelltransplan-
tation oder der psychologischen Betreuung vor und
nach Transplantation in Planung. Letztendlich muss
und kann der Patient durch die interdisziplinare
Zusammenarbeit der regionalen Zentren profitieren,
ein Ziel, das in den kommenden Jahren den Leitfa-
den des , Transplantationsverbundes Wiirttemberg®
bilden wird.
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Kooperation zwischen dem Transplantationszentrum Tubingen und
dem Expertenzentrum fir Lebererkrankungen im Diakonie-Klinikum

Stuttgart

Prof. Dr. Dr. h. c. Klaus-Peter Maier - Diakonie-Klinikum Stuttgart

Die Kooperation zwischen einem hochspezialisierten
Transplantzentrum an der Chirurgischen Universitéts-
klinik Tibingen und dem Expertenzentrum Hepatolo-
gie, vormals am Klinikum Esslingen, jetzt in Stuttgart,
geht bereits auf das Jahr 2005 zurtick. Zu diesem Zeit-
punkt gab es in der Bundesrepublik Deutschland nur
eine verschwindend geringe Anzahl derart spezialisier-
ter Einrichtungen, welche sich ausschlielich Patien-
ten mit akuten und chronischen Lebererkrankungen
sowie Lebertumoren widmeten. Insofern stellte die
Grlindung dieser kooperativen Institution ein Meilens-
tein in der Hepatologie in Baden-Wiirttemberg dar.
Initial gestaltete sich der Aufbau dieses Projektes nicht
ohne Probleme, da bis dahin leberkranke Patienten
einerseits von Gastroenterologen mitbetreut wurden,
andererseits die beiden Fachabteilungen in ihrer
Kooperation sich ausschlieBlich (und dies bis heute!)
Patienten mit Erkrankungen der Leber, nicht jedoch
mit anderen gastroenterologischen Erkrankungen
widmeten. Nach einiger Zeit waren jedoch die Erfolge
dieser gemeinsamen Tatigkeit untibersehbar, nicht
zuletzt bedingt durch den regen Austausch zwischen
der konservativen und operativen Hepatologie, den
gemeinsamen Fallvorstellungen (*Transplantationsbo-
ard") und gegenseitigen Visiten bei Problempatienten
vor und nach der Lebertransplantation. Mit zunehmen-
der Akzeptanz steigerte sich auch die Anzahl der
Patienten betréchtlich, so dass teilweise lange Warte-
zeiten unvermeidlich wurden. Im Jahre 2010 nahm
Herr Prof. Maier das Angebot des Stuttgarter Diakonie-
Klinikums, Akademisches Lehrkrankenhaus der Uni-
versitat Tubingen, an, in diesem Krankenhaus ein
Expertenzentrum fiir Hepatologie zu etablieren. Unver-
andert blieb, trotz dieser raumlichen Veranderung,
nicht nur die hohe Akzeptanz durch einweisende Arzte
und ihren Patienten, sondern auch die enge, vertrau-
ensvolle Kooperation zwischen der Tubinger Klinik und
der neuen Stuttgarter Institution.

Diese kooperative Einrichtung legte von Anfang an
auch einen wesentlichen Schwerpunkt auf die kontinu-
ierliche arztliche Fort- und Weiterbildung. Dies
geschah in den ersten Jahren in nahezu 50 sogenann-
ten "Hepatologengesprachen®, bei welchen erstklassi-
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ge Referenten aus ganz Deutschland zu den aktuellen
Ergebnissen der forschenden Hepatologie Stellung
nahmen, gleichzeitig aber auch die praktische Hepato-
logie durch Besprechung besonders schwieriger Ein-
zelfalle besondere Berticksichtigung fand.

Ebenfalls, jedoch in weit gréBerem Umfang, (Teilneh-
merzahl bis zu 450 Arztinnen und Arzte aus Deutsch-
land, Osterreich und der Schweiz) wurde eine spezifi-
sche, hepatologische Fortbildungsaktivitat im Rahmen
der Gastroenterologie-Seminarwochen in Titiseej-
Hochschwarzwald etabliert, wo unter unserer Leitung
sich ein kompletter Kongresstag ausschlielich der
konservativen, wie auch der operativen Hepatologie
widmet. Die betrachtliche Erfolgsgeschichte dieser
bereits tradiontioneller Kongressserie (gegriindet
1986) hat uns auch veranlasst, der Diagnostik und
Therapie akuter und chronischer Lebererkrankungen
einen dominanten Platz bei der ndchstjahrigen Gastro-
enterologie-Seminarwoche erneut einzurdumen. Kein
Zweifel besteht, dass ein derart hochspezialisiertes
kooperatives Zentrum, aufgeteilt in eine aktiv-
chirurgische und konservativ-hepatologische Sektion,
betréachtliche Vorteile fir den Patienten bietet, nicht
zuletzt auch durch die extrem kurzen Kommunika-
tionswege, welche sich in den Jahren einer vertrau-
ensvollen, kollegialen Zusammenarbeit entwickelt
haben, ein nicht zu unterschétzender Vorteil, vor allem
in Notfallen!

Vor diesem Hintergrund sind wir zuversichtlich, dass
sich diese enge Kooperation auch weiterhin bewéhrt.
Nicht zuletzt die grof3e Zahl von Patienten, die uns
tagtaglich von den Hausarzten tiberwiesen werden
und die Erfolge, die die Transplantationsmedizin in
Tlbingen aufzuweisen hat, zeigen, dass wir mit der
Etablierung dieser Spezialabteilungen in der Lage
sind, fiir viele hilfesuchende Patienten mit Leberer-
krankungen die individuell beste Behandlungsmaéglich-
keit zu finden. Zweifelsohne tragt - neben der fachli-
chen Kompetenz - auch, und vor allem, die sehr per-
sonliche Zuwendung zum einzelnen Patienten und die
besondere Atmosphare dieser Einrichtungen zum
Erfolg dieses hepatologischen Schwerpunktes bei. |



Kongress-Bericht vom 13. Internationalen Diinndarm-Transplantations
Symposium in Oxford, GroBbritannien, Juni 2013

Dr. med. Andreas Busch, Gastroenterologie und Hepatologie, Kinder- und Jugendmedizin Universitatsklinikum Ttbingen

ISBTS i INTERNATIONAL

2013 SMALL BOWEL TRANSPLANT SYMPOSIUM

Auf der Suche nach neuen Methoden zur
Immunsuppression bei intestinaler Trans-
plantation (ITx)

Welche nebenwirkungsarmen Alternativen gibt es zur
bisherigen Immunsuppression (1S)? Wie kann die
Toleranz eines Empfangers gegentiber dem trans-

plantierten Darm induziert werden? Wie kdnnen Diag-

nostik und Therapie der chronischen AbstoBung
verbessert werden? Dies waren die zentralen Fra-
gen auf dem Diinndarm-Transplantations Symposi-
um (ISBTS 2013) in Oxford. Alle zwei Jahre treffen
sich die Transplantationsexperten aus den Darm-
Transplantations-Zentren der ganzen Welt, um Uber
neuste wissenschaftliche Erkenntnisse, Studien,
neue Therapien und Prognosen zu diskutieren. Wich-
tigstes Thema dabei: Verbesserung und Weiterent-
wicklung der IS.

Mdgliche Ansétze dabei waren die Gabe von regula-
torischen T-Lymphozyten (Treg) nach vorherigem
Kontakt mit Spenderzellen oder die Gabe von tolero-
genen Makrophagen (Mreg) sowie dendritischen
Zellen (tDC). Hierzu wurden interessante Ergebnisse
aus der ONE-Study (www.onestudy.org) prasentiert.
Auch gibt es neue Ansétze zur medikamentésen
Immunmodulation, vielversprechend das Interleukin
23, das sehr wichtig sei in der Stimulation spezieller
Th17-Lymphozyten (Oxford). Tendenziell wird neben
den Calcineurininhibitoren immer haufiger Mycophe-
nolatmofetil (MMF) ergénzend verwendet. Der Ein-
satz des mTOR-Inhibitors Sirolimus ist hingegen
ricklaufig (Erfahrung USA).

Um Toleranz gegentiber dem Empfangerorgan zu
erzeugen wurde beispielsweise im Therapieprotokoll
aus Leuven (Belgien) Spenderblut in die Pfortader

des Empfangers injiziert, eine abschlieBende Bewer-
tung steht jedoch noch aus. Diskutiert wird auch, wie
eine ITx bei Empféngern durchzufihren ist, die schon
vorher Antikdper gegen charakteristische Gewebs-
merkmale des Spenders (HLA-Antikérper) aufweisen,
also das Management prasensibilisierter Patienten.
Man hat aktuell nachweisen kénnen, dass die chroni-
sche AbstoBung eines Darmes, welche letztendlich
auch zum Organverlust fuhrt, durch genau diese
spenderspezifischen HLA-Antikérper (DSA) vermittelt
wird. Hinsichtlich der Alternativen zur ITx wurde
berichtet, dass die Erfolge der Intestinalen Rehabilita-
tion (IR) — siehe Artikel Seite XX — weiterhin zu einer
Reduktion der [Tx-Zahlen flihren, wenngleich nicht
mehr so deutlich wie 2009-2012 (ITA Register). So
kénnen z.B. ca. 40 % der Kinder mit einer Darm-
transportstérung und tber 50 % der Kurzdarm-Kinder
durch verschiedene MaBnahmen von der parentera-
len Ernahrung (PN) entw6hnt werden (Paris). Auch
eine friihzeitige konsequente Therapie der durch die
PN und die Darmprobleme hervorgerufenen Leberer-
krankung (intestinal failure associated liver disease,
IFALD) ist im Sinne der Pravention so effektiv, dass
die IFALD-Rate in einigen gro3en Zentren drastisch
gesunken ist (Birmingham). Sehr interessant waren
u.a. Einblicke in die Grundlagenforschung: Experi-
mentell ist es gelungen, fetale Stammzellen in Dar-
mepithelien auszudifferenzieren und entlang eines
Bindegewebegertstes eine Schleimhaut auszubilden
(Géteborg). In Utrecht (Niederlande) konnten intesti-
nalen Stammzellen identifiziert und zur Ausreifung
bis hin zu einer Epithelialisierung gebracht werden.
Fazit: Viele kleine aber signifikante Fortschritte auf
unterschiedlichen Ebenen, derzeit allerdings noch
kein Durchbruch bei der Entwicklung von Organtole-
ranz induzierenden Therapien. Die ITx-Zahlen sind
weltweit bei Kindern und Erwachsenen riicklgufig.
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Tag der Organspende 2014

Programm

+ Okumenischer Dankgottesdienst in der Domkirche
St. Eberhard unter der Leitung der Stuttgarter
Stadtdekane Msgr. Dr. Christian Hermes und
Soeren Schwesig

+ ,Marktplatz fiirs Leben": Infozelte und
verschiedene Aktionen auf der KénigstraRe am
Stuttgarter Schlossplatz

« BlUhnenprogramm mit Gesprachsrunden und
Musik-Auftritten: Laith Al-Deen, Mary Roos,
Sidney Youngblood, Bellini, Edo Zanki, Flo Bauer
mit Begavi & DJ Fanic, u.a.

¢ Moderation: ARD-Moderator Dennis Wilms

*  GruBwort des Bundesgesundheitsministers
Hermann Grohe, der Schirmherrin Katrin Altpeter
MdL , u.v.m.

» Schwerpunkt-Thema: ,Hast Du Dich schon
entschieden?"

Stiftung FURS LEBEN

c/o Deutsche Stiftung Organtransplantation (DSO)
Deutschherrnufer 52

60594 Frankfurt am Main

Neckar-Bodensee-Towr 2014

(07. Juni — 09. Juni 2014)

Radtour flr Organspende und Transplantation
Die Neckar-Bodensee-Tour des Universitats-
klinikums Tubingen ist eine Radtour
transplantierter Patienten, an der mehrheitlich
Betroffene, aber auch Angehdrige, Arzte und
Pflegepersonal, Transplantationsbeauftragte
und Intensivmediziner teilnehmen. Jeder der
die Organspende unterstitzen mochte, kann
dabei sein.

Die Tour startet am 07.Juni 2014 im Rahmen
der zentralen Feierlichkeiten zum Tag der
Organspende auf dem Schlossplatz in Stuttgart
mit Ubernachtungsmdglichkeit am 07.Juni in
Reutlingen-Betzingen sowie am 08.Juni in
Beuron, Rickfahrt am 09.Juni mit dem Bus
(Anmeldung erforderlich).

30 WP"W

Schirmherrin: Katrin Altpeter MdL

Ministerin fur Arbeit und Sozialordnung, Familie,
Frauen und Senioren des Landes Baden-
Wiirttemberg

Ansprechpartner/innen

Birgit Blome

Wibke Walter

Tel.: +49 69 677328 9400 oder 9412
Fax: +49 69 677328 9409

E-Mail: info@fuers-leben.de

Organisation / Auskunft:

Peter Petersen, 0 70 71/29 8 03 22,
peter.petersen@med.uni-tuebingen.de

Karin Muller, 0 70 71/29-8 03 62,
mueller.k@med.uni-tuebingen.de

Klaus Zinnecker
Niere Baden-Wirttemberg e.V.
zinnecker@niere-bw.de

Walter Wagels
Lebertransplantierte Deutschland e.V.,
leber@walterwagels.de



Titelgeschichte

Mit dem Fahrrad quer durch Deutschland:
Eine doppelte Erfolgsgeschichte

Juli 2012

Frank Knorn hatte Gllck: nach ,nur‘ zweijahriger
Dialysezeit konnte er am Universitatsklinikum Tubin-
gen endlich transplantiert werden. Er erhielt die linke
Niere eines sehr guten Freundes und das obwohl
eine unterschiedliche Blutgruppe vorlag. Deshalb
hatte Herr Knorn sich im Vorfeld der Transplantation
einer Konditionierung unterziehen missen, die von
den Nephrologen des UKT durchgeflihrt wurde.

Sowohl die Operation als auch der darauf folgende
Krankenhausaufenthalt verliefen komplikationslos, so
dass Frank Knorn nach etwa zwei Wochen die Klinik
verlassen und das alltagliche Leben wieder aufneh-
men konnte.

Juli 2013

Nach optimalem Genesungsverlauf war Frank Knorn
ein Jahr nach der Transplantation wieder so weit,
seinem Beruf als selbst&ndiger Trockenbaumeister
umfénglich nachzukommen und sich sportlichen
Herausforderungen zu stellen.

Er wollte einen langjéhrigen Traum auf diese Weise
leben und damit auch beweisen, welche Leistungen
ein Jahr nach einer Nierentransplantation moglich
sind. Dies insbesondere auch, um anderen Patienten
Mut zu machen.

Dafiir hat er sich nichts Geringeres als die Deutsch-
land-Durchquerung mit dem Fahrrad ausgesucht.
Konkret bedeutete dies 1.264 km vom nordlichsten
Punkt Deutschlands, der Insel Sylt, bis zum stidlichs-
ten Punkt der Republik in den Oberstdorfer Alpen
(Grenzstein 147).

Gemeinsam mit zwei Freunden bewéltigte er diese
Strecke in 9 Etappen, die im Tagesmittel etwa 140
km lang waren. Im Harz und in den Alpen waren

dabei bis zu 1.660 Hohenmeter zu tiberwinden und
das letzte Stiick bis zum Grenzstein 147 musste
sogar zu FuB3 erklommen werden. Wahrend dieser 9
Tage hatte auch das Wetter das komplette Reper-
toire zu bieten: vom Regen und starkem Wind bis hin
zu Hitzeschlachten bei 40°C.

Am Ende haben sich all die Strapazen fir Frank
Knorn aber gelohnt. Er ist stolz auf seine Leistung
und dankbar, dass er sich aufgrund der Lebendspen-
de einen sportlichen Traum erflillen konnte.

Mit seiner Tour mdchte er aber auch die Offentlich-
keit sensibilisieren, sich mit dem Thema Organspen-
de auseinanderzusetzen.

Fur Frank Knorn steht auf jeden Fall fest, dass seine
Nord-Siid-Durchquerung sich schon dann gelohnt
hat, wenn er auch nur einen einzigen Menschen
dazu bewegen kann, einen Organspenderausweis
auszufllen. |

Dr. Beate Harder, Transplantationszentrum - Universitatsklinikum Tubingen
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UNIVERSITATS Transplantationszentrum Tlbingen é
4 KLINIKUM Universitétsklinikum Tiibingen
A oo Hotline 0 70 71 / 29-8 66 00

Chirurgie

Transplantationszentrum
Geschaftsstelle Tel. 0 70 71 /29-8 66 00 Fax 0 70 71 /29-49 34 transplantation@med.uni-tuebingen.de

Ltd. OA PD Dr. S. Nadalin silvio.nadalin@med.uni-tuebingen.de
PD Dr. R. Ladurner ruth.ladurner @med.uni-tuebingen.de
PD Dr. I. Kénigsrainer ingmar.koenigsrainer @ med.uni-tuebingen.de
Dr. 1. Irkin ibrahim.irkin@med.uni-tuebingen.de
Dr. P. Giroti paolo.girotti@med.uni-tuebingen.de
Dr. G. Blank gregor.blank @ med.uni-tuebingen.de
Dr. J. Rolinger jens.rolinger@med.uni-tuebingen.de
Anmeldung Ambulanz: Tel. 070 71/29-8 66 00
Neuvorstellung: Mittwoch

Nachsorge: Montag, Dienstag, Freitag
Studienpatienten und spezielle Fragestellungen: Dienstag, Donnerstag

Notfalle: 24h

Innere Medizin |

Gastroenterologie, Hepatologie und Infektionskrankheiten
Anmeldung Ambulanz: Tel. 070 71/29-8 27 40

Prof. Dr. U. Lauer (Lebertransplantation) ulrich.lauer@med.uni-tuebingen.de

PD Dr. C. Berg (Lebertransplantation) christoph.berg@med.uni-tuebingen.de
Prof. Dr. M. G6tz (Darmtransplantation) martin.goetz@med.uni-tuebingen.de

D. Egetemeyr (Lebertransplantation) daniel.egetemeyr@med.uni-tuebingen.de

Innere Medizin IV

Nephrologie und Diabetologie

PD Dr. N. Heyne nils.heyne @med.uni-tuebingen.de
Dr. M. Guthoff martina.guthoff @med.uni-tuebingen.de
Prof. Dr. B. Gallwitz baptist.gallwitz@med.uni-tuebingen.de

Kinder- u. Jugendmedizin

Leber-, Darmtransplantation, Intestinales Rehabilitationsprogramm

Zentrale der Kinderklinik: Tel. 0 70 71 / 29-8 37 81 Anmeldung: Tel. 0 70 71-29-8 27 40
Leiter Dr. E. Sturm PhD (Koordination Lebertransplantation) ekkehard.sturm@med.uni-tuebingen.de
Dr. A. Busch (Koordination Darmtransplantation) andreas.busch@med.uni-tuebingen.de

Nierentransplantation
Anmeldung Ambulanz: Tel. 07071 /29-8 13 82

Dr. O. Amon oliver.amon@med.uni-tuebingen.de
Dr. H. Billing heiko.billing@med.uni-tuebingen.de
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